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Diversos estudios han demostrado que la inmovilidad en respuesta a la incisión quirúrgica
está ocasionada por la acción de los anestésicos a nivel de la médula espinal, mientras que
la inconsciencia se produciría a nivel supraespinal. 
Durante el periodo intraoperatorio, se considera que el control de la respuesta hemodinámica
se produce por la combinación del efecto del anestésico en el sistema cardiovascular, junto
con la inhibición de los impulsos en la médula espinal. La lesión tisular secundaria a la
cirugía ocasiona cambios en la función endocrino-metabólica e inflamatoria que dan lugar
a un aumento del catabolismo, inmunosupresión y a una mayor morbilidad postoperatoria.
La interrupción farmacológica de las respuestas simpáticas y motoras, desencadenadas ante
el estimulo quirúrgico, también deberían modular las respuestas a nivel del sistema inmune
y hormonal. Por todo ello, es necesario definir la mejor técnica anestésico-quirúrgica que sea
capaz de modular esta respuesta, sobre todo en la cirugía mayor oncológica, área en la que
puede resultar más perjudicial. 
En los estudios de este trabajo de tesis se han utilizado fármacos anestésicos inhalatorios
frente a fármacos opioides intravenosos. Las características farmacocinéticas similares del
anestésico inhalatorio (sevoflurano) y del opioide (remifentanilo) hacen que sean
considerados como fármacos dinámicos, pudiendo éstos ser administrados en forma de bolos
para el control hemodinámico intraoperatorio. 
Usamos el concepto de “bolo inhalatorio” para describir la utilización dinámica del
vaporizador de sevoflurano y del flujo de gas fresco para controlar las respuestas
hemodinámicas ocasionadas en una intervención quirúrgica. 
En diversas publicaciones científicas se ha demostrado que el tratamiento con fármacos
opioides intravenosos puede producir el desarrollo de tolerancia e hiperalgesia. En el caso de
aparición de tolerancia es necesario incrementar la dosis de opioide para mantener el mismo
efecto analgésico. Además, asociado al fenómeno de tolerancia, puede aparecer sensibilidad
aumentada ante estímulos dolorosos o hiperalgesia. 
La tolerancia, en la literatura científica, se determina como un aumento del consumo de
morfina y, la hiperalgesia, por la obtención de puntuaciones más altas en las escalas de
valoración de dolor. Ambos procesos se traducen clínicamente en la disminución de la
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eficacia del opioide a una dosis determinada. Estos fenómenos adquieren relevancia debido
a que el dolor postoperatorio conlleva un deterioro del estado físico y psicológico del
paciente que, además, favorece la aparición de complicaciones posteriores a la cirugía.
La hiperalgesia inmediata en el postoperatorio se explica por numerosos mecanismos. Entre
ellos encontramos: la internalización e inactivación de los receptores MOP; la activación de
la vía de la adenilciclasa; la liberación de dinorfina espinal; la activación de los receptores
NMDA de glutamato que activa los mecanismos ascendentes de la médula espinal y la
facilitación de las vías descendentes medulares y el aumento de los niveles de
colecistoquinina. Los anestésicos inhalatorios halogenados son capaces de bloquear los
receptores NMDA in vitro y su uso, durante el intraoperatorio, puede mejorar la analgesia de
los pacientes posteriormente. 
En ambos estudios, se sometió a los pacientes a una inducción inhalatoria con
sevoflurano, 8 vol. %, y remifentanilo intravenoso 0,5 µg/kg para la intubación orotraqueal.
Posteriormente, durante el intraoperatorio, se procedió a la intervención farmacológica
cuando se incrementaron en un 15 % los valores basales de la FC y la PAM del paciente, o
el grado de hipnosis era insuficiente, definida como BIS > 65. 
Cuando ocurrió una respuesta hemodinámica en los pacientes del grupo sevoflurano, se
administró un bolo inhalatorio de sevoflurano al 8 vol. %, mientras que en los pacientes del
grupo remifentanilo se administró un bolo de 1 µg/Kg/min, que se mantuvo hasta que la
PAM y la FC disminuyeran durante un minuto de forma continua y los valores de BIS
retornaran a < 65. 
Tras el control de la primera respuesta hemodinámica, en el grupo sevoflurano se mantuvo
la anestesia con sevoflurano al 2 vol. % end-tidal y con remifentanilo en perfusión a
0,1mg /kg/min. En los pacientes del grupo remifentanilo se mantuvo la anestesia con sevoflurano
al 0,7 vol. % end-tidal y con remifentanilo en perfusión a un ritmo de 0,25 µg/kg/min. 
Para determinar la respuesta inflamatoria se obtuvieron muestras de sangre para la
determinación de la concentración plasmática de: ACTH, cortisol, ADH, IL-6, TNF-a, NA, A,
PRL y β-endorfina. 
Los tiempos elegidos para la extracción de sangre fueron: antes del inicio de la cirugía o basal;
10 minutos post-intubación; previo a la administración del primer bolo de control de la
respuesta hemodinámica; 15 minutos después de este primer bolo; 10 minutos post-extubación;
a las 4 horas de la finalización de la intervención quirúrgica y finalmente a las 24 horas.
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En el primer trabajo, ambas técnicas anestésicas mostraron estabilidad hemodinámica durante
el intraoperatorio. Los resultados del primer estudio no mostraron diferencias
estadísticamente significativas entre los grupos estudiados, en las concentraciones de
hormonas o citoquinas liberadas, en el proceso perioperatorio de los pacientes. El sevoflurano
en bolos atenúa la respuesta al estrés quirúrgico, de igual modo que el opioide remifentanilo.
La cinética hormonal mostró un aumento de la liberación de los principales mediadores tras
la extubación y, posteriormente, estos mediadores se fueron normalizando o presentaron una
tendencia a la normalización en las primeras 24 horas. La rapidez en el despertar, el bienestar
de los pacientes, la satisfacción y complicaciones, fueron similares en ambos grupos.
En el segundo estudio, los pacientes del grupo remifentanilo, a los cuales se administra una
dosis significativamente más elevada de este opioide, presentan una mayor necesidad de
morfina para el control inicial del dolor y en las primeras 24 horas del postoperatorio. La
valoración del dolor no mostró diferencias significativas, aunque con una clara tendencia a
la significación en el control del dolor del grupo sevoflurano. En este estudio, el tiempo de
extubación se prolongó más en el grupo sevoflurano, probablemente por la asociación de
morfina intravenosa. En nuestros pacientes no hubo diferencias en las escalas de sedación
ni en la satisfacción o complicaciones entre los grupos. El sevoflurano controla las
respuestas hemodinámicas intraoperatorias y las respuestas inflamatorias de igual modo,
pero con menor necesidad de analgesia postoperatoria.
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a-MSH: hormona estimulante de los melanocitos. 
A: adrenalina.
AAP: amputación abdomino-perineal.
ACTH: hormona adrenocorticotropa o corticotropina.
ADH: hormona antidiurética o vasopresina. 
AMPc: adenosin monofosfato cíclico.
ANOVA: análisis de la varianza.
ASA: estado físico basal según la Sociedad Americana de
Anestesiología.
ATP: adenosin trifosfato.
AUC: area under the curve, área debajo de la curva.
BIS: análisis de índice biespectral del EEG.
CAM: concentración alveolar mínima.
CAM awake (despertar): concentración alveolar mínima
despertar.
CAM BAR: concentración alveolar minima para la
respuestas adrenérgica.
CAM IOT: concentración alveolar mínima de intubacion
orotraqueal.
CBG: globulina de unión a cortisol. 
CCK: colecistoquinina. 
CRF: corticotropina o factor liberador de hormona
adrenocorticotropa.
DE: desviación estándar.
DMNID: diabetes mellitus no-insulino dependiente.




ELAM: molécula de adhesión de leucocitos. 
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.
EVA: escala analógica visual.
FC: frecuencia cardiaca.
FGF: flujo de gas fresco.
FiO2: fracción inspirada de oxígeno.
G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos.
GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos y
monocitos.
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GMPc: guanosín monofosfato cíclico.
HCI: hemicolectomía izquierda.
HHA: eje hipotálamo-adrenal. 
HTA: hipertensión arterial.
IASP: International Association for the Study of Pain.
ICAM-1: molécula de adhesión intercelulares 1. 
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina.
IFN-γ: interferón gamma. 
IMC: índice de masa corporal.
IL: interleuquina.
IMC: índice de masa corporal.
IOT: intubación orotraqueal. 
IUPHAR: International Union of Basic and Clinical
Pharmacology.
iv: intravenoso.
KOP: receptor opioide κ
LC: Locus coeruleus.
LN: logaritmo neperiano.
lpm: latidos por minuto.
m: media.
MCP: proteína quimiotáctica de monocitos. 
MIP-1: proteínas inflamatorias de macrófagos 1.
MOP: receptor opioide µ.





NOP: receptor de nociceptina/orfanina FQ.
ORL1: opioide receptor like tipo 1.
PAM: presión arterial media. 




PKC: proteína quinasa C. 
POMC: pro-opiomelacortina.





r: coeficiente de correlación de Pearson.
RAB: resección anterior baja.
RIQ: rango intercuartílico.
SDRA: Síndrome de Distress Respiratorio del Adulto.
SNA: sistema nervioso autónomo.
SNC: sistema nervioso central.
SOE: sistema opioide endógeno.
SpO2: saturación arterial de oxígeno.
Th: linfocito T colaborador.
TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa.
TOF: estimulo tren de cuatro.
T1/2 Ke0: vida media en la biofase.
T3: triyodotironina.
T4: tiroxina.
Vol %: volumen %. 




Acotar el significado de la anestesia general es una tarea más compleja de lo que a primera
vista pudiera parecer. En un sentido amplio, puede definirse como una depresión global y
reversible de las funciones del sistema nervioso central que ocasiona pérdida en la
percepción de los estímulos externos y reacción a los mismos. 
En 1987, el editorial escrito por C. Prys-Roberts (1) en Anaesthesia, contribuyó de manera
decisiva a la definición de la anestesia y de sus componentes. 
La anestesia general es la suma de varios elementos: hipnosis, amnesia, analgesia, relajación
neuromuscular y supresión de actividad refleja autonómica. 
Kissin et al, en 1993 (2), amplió y retocó la definición de anestesia. Definió los elementos
principales que la componen: inconsciencia, disminución de la ansiedad, amnesia,
analgesia y supresión de las respuestas motoras, cardiovasculares y hormonales ante el
estimulo quirúrgico. 
1.- MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS FÁRMACOS ANESTÉSICOS
1.1 ANESTÉSICS INHALATORIOS
El punto de partida en el desarrollo de la anestesiología como especialidad fue la
demostración pública de la anestesia con éter llevada a cabo por William T.G. Morton el 16
de octubre de 1846, en el Massachusetts General Hospital, EEUU. Sólo 10 años después de
esta demostración, se había generalizado el uso del éter, del cloroformo y del óxido nitroso
en todo el mundo (Figura 1). 
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Figura 1: Estructura química de los diferentes anestésicos inhalatorios.
El esqueleto de la estructura de los anestésicos inhalatorios que se usan en la actualidad es un
metileter. Las sustituciones con flúor en la molécula disminuyen la presion de vapor saturada y el
punto de ebullición.
La existencia de estos fármacos con distinta estructura química, que provocaban el mismo
estado anestésico, llevó a Claude Bernard, en 1875, a pensar que el estado de anestesia
general debía provenir de un mecanismo de acción común.
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El evento decisivo que inició la investigación en anestesia, fue la formulación de la teoría
de Meyer-Overton sobre los mecanismos de acción de los anestésicos, a finales del siglo
XIX. Meyer enunció en 1899 que “Todas las sustancias químicas indiferentes que son
solubles en lípidos son anestésicos (…) y su potencia relativa como anestésicos va a
depender de su afinidad y del coeficiente de partición lípido/agua“ (Figura 2). Overton llegó
a la misma conclusión, aunque trabajando independientemente. Este enunciado, conocido
como teoría de Meyer-Overton, infería que la bicapa lipídica de la membrana era el probable
sitio de acción de los anestésicos generales. Esta teoría unitaria de la anestesia prevaleció
durante el siglo XIX (3-5).
Figura 2: Teoría de Meyer-Overton: la liposolubilidad es inversamente proporcional a la potencia de
los anestésicos inhalatorios.
A partir de la década de los ochenta, del siglo XX, la investigación básica experimental
realizó importantes avances en el conocimiento de los lugares macroscópicos de acción de
los anestésicos inhalatorios y, hoy en día, tenemos un conocimiento más exacto de los
mismos (3-6).
La teoría de Meyer-Overton y la teoría de acción unitaria en la membrana lipídica, no son
aceptadas en la actualidad, debido a las excepciones que se han encontrado en su aplicación.
Los esteroisómeros del mismo fármaco anestésico pueden tener distintas acciones y no todas
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las alteraciones en la membrana lipídica celular tienen efecto anestésico (por ejemplo, ante
cualquier aumento de temperatura aumentaría el efecto anestésico) (7, 8). 
Además, esta teoría ignora el denominado efecto cut-off. Según este efecto, la longitud de la
cadena hidrocarbonada se correlaciona con la lipofilicidad hasta que, por encima de cierta
longitud de dicha cadena, desaparecen las propiedades anestésicas.  
Más tarde, se demostró la inhibición no competitiva de la enzima soluble luciferasa por los
anestésicos inhalatorios, que confirmaba la interacción directa de éstos en la función de las
proteínas no asociadas a lípidos.  
Estas teorías sobre la existencia de sitios específicos de unión de los anestésicos inhalatorios
han ido tomando fuerza con el paso de los años. Franks y Lieb (4, 9, 10) han descrito en
varias revisiones científicas los mecanismos, hasta ahora conocidos, de acción de los
anestésicos inhalatorios a nivel proteico.  
En la actualidad se sabe que los diferentes componentes del estado anestésico se producen
a través de la acción de los fármacos en distintos sitios anatómicos del sistema nervioso
central (SNC) (Figura 3). La amnesia y la inconsciencia se producen por un efecto cerebral,
pero la inmovilidad en respuesta a un estímulo nociceptivo está facilitada por la acción de
los anestésicos inhalatorios sobre la médula espinal. Asimismo, un fármaco puede originar
distintos componentes de la anestesia a través de su acción en distintas dianas moleculares.  
Los estudios realizados por Antognini y Rampil (11, 12) demostraron que la inmovilidad en
respuesta a la incisión quirúrgica está ocasionada por la acción del anestésico a nivel de la
médula espinal y la inconsciencia se produciría a nivel supraespinal. La demostración de esta
acción espinal se realizó al separar la circulación cerebral de la circulación de la médula
espinal en animales de experimentación. Los investigadores encontraron que las
concentraciones de anestésicos inhalatorios necesarias para producir inmovilidad ante
estímulos dolorosos, cuando la circulación medular estaba anulada, eran mucho mayores
(11-13). No sólo se ha encontrado diversidad en los lugares de acción de los anestésicos
inhalatorios, sino que las concentraciones farmacológicas que se precisan para alcanzar
estos efectos varían. La concentración de anestésicos inhalatorios necesaria para producir
amnesia e inconsciencia es menor que la necesaria para producir inmovilidad ante un
estimulo nociceptivo (14). Además, la acción cerebral de los anestésicos inhalatorios podría
estar modulada por su acción espinal, que modifica la información sensitiva ascendente (15,
16) (Figura 3).
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Figura 3: Mecanismo de acción de los anestésicos inhalatorios. Los anestésicos inhalatorios presentan
efectos múltiples y distintos sitios de actuación. La amnesia es el efecto más sensible y ocurre por
acciones en el hipocampo, amígdala, lóbulo medio-temporal y otras estructuras corticales; la
inconsciencia se debe a la acción anestésica en la corteza cerebral, el tálamo y la formación reticular;
la inmovilidad se debe a la acción en la médula espinal, aunque pueden existir efectos supraespinales
(línea de puntos); las acciones de los anestésicos en la médula espinal interfieren con los impulsos
ascendentes desencadenados por la nocicepción y pueden contribuir indirectamente a la inconsciencia
y amnesia (línea discontinua). Modificado de Miller 7th Ed.
Los efectos espinales del anestésico inhalatorio sevoflurano han sido estudiados por Matute et
al. (17, 18). Estos autores observaron que el sevoflurano, a concentraciones clínicamente
relevantes, presenta un efecto inmovilizador sobre la médula espinal al menos por dos
mecanismos: un efecto inhibitorio sobre el asta dorsal, disminuyendo la transmisión de
información excitatoria hacia las motoneuronas y un efecto directo de hiperpolarización de la
motoneurona. El sevoflurano además deprime la excitabilidad de la motoneurona, valorada por
la onda F, el reflejo H y el índice H / M in vivo. Este efecto observado sería además reversible
y dependiente de la concentración anestésica. García-Fernández et al. (19), basándose en las
conclusiones anteriores, estudiaron los efectos de sevoflurano en la medula espinal in vivo
administrando directamente sevoflurano en el espacio subaracnoideo de perros. Observaron
bloqueo motor y sensitivo en las extremidades inferiores, cuya duración, intensidad y
extensión dependía de la concentración de sevoflurano administrada, sin afectar al nivel de
conciencia del animal. La médula espinal ha adquirido un papel preponderante como lugar de
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acción de los anestésicos inhalatorios durante una anestesia general (3, 6) y su probable efecto
analgésico ha despertado un gran interés en la práctica clínica.  
A pesar de todas estas investigaciones sobre los sitios de acción de los anestésicos
inhalatorios, no ha sido aún enunciada una teoría concluyente sobre la acción específica a
nivel molecular (3, 6, 10). Entre las causas que dificultan el desarrollo de una teoría general
de acción a nivel molecular de los anestésicos inhalatorios estarían: su baja potencia, sus
efectos en múltiples receptores al mismo tiempo y la ausencia de antagonistas específicos de
estos anestésicos. Esta situación es diferente en los anestésicos intravenosos que presentan
una farmacología de unión a receptor más convencional.  
Las dianas moleculares de los anestésicos inhalatorios son probablemente los canales iónicos
que son proteínas que regulan el flujo de iones a través de la membrana citoplasmática. Estos
canales iónicos incluyen a la superfamilia de receptores de neurotransmisores con bucle de
cisteína (canales nicotínicos de acetilcolina, de serotonina tipo 3, de acido-gamma-
aminobutírico A (GABAA,), canales de glicina. y la familia de receptores de glutamato,
activada por el N-metil-D-aspartato (NMDA) o por el α-amino-3-hidroxi-5metil-4-acido
isoxazolepropionico (AMPA). También se unen a los canales iónicos dependientes de voltaje
de potasio, sodio y calcio, aunque habitualmente a dosis superiores a las usadas clínicamente.
La teoría más aceptada especifica que los anestésicos aumentan la actividad de los canales
post-sinápticos inhibitorios (GABAA y glicina) e inhiben la actividad excitatoria sináptica
(nicotínicos, serotonina y receptores de glutamato) (3, 6, 20). 
1.1.1. Potencia Anestésica 
La introducción del concepto de concentración alveolar mínima (CAM) como medida
estándar y universal de la potencia de los anestésicos inhalatorios ha tenido importantes
consecuencias en la clínica y la investigación en anestesia. La CAM se define como “la
concentración alveolar mínima de anestésico inhalatorio, en ausencia de otros fármacos, a
una atmósfera de presión que produce inmovilidad en el 50 % de los pacientes ante un
estímulo quirúrgico” (21, 22). Este concepto es análogo a la concentración efectiva 50 (DE50)
de los anestésicos intravenosos. En clínica, esta concentración se expresará como volumen
por ciento (vol. %) del fármaco inhalatorio utilizado. De los factores que afectan a la CAM,
la edad y el uso de opioides son los más relevantes. De Jon y Eger (23) describieron
posteriormente el concepto de CAM 95 de los anestésicos inhalados, calculada a través de
las curvas respuesta, que corresponde aproximadamente a 1,3 CAM. 
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Los diferentes efectos anestésicos, conseguidos a distintas concentraciones alveolares de los
fármacos, han desarrollado nuevos conceptos anestésicos que se expresan como múltiplos
de la CAM. (Tabla 1). 
Tabla 1. Valores de la CAM de los principales anestésicos inhalatorios. Valores determinados con
oxígeno excepto la CAM BAR, adaptada de Torry G (24).  
La CAM awake o despertar es la concentración alveolar que impide la respuesta a órdenes
verbales en el 50 % de los pacientes. Equivale a 0,3-0,4 CAM e impide la concentración y la
memoria (14, 25). La CAM BAR es la concentración que impide la respuesta simpático-
adrenérgica al estimulo de la incisión quirúrgica y corresponde 1,45-1,6 CAM (26). También
se encuentra en la literatura descrita la CAM intubación y CAM inserción de mascarilla
laríngea (24, 27, 28) (Tabla 1).  
1.1.2 Farmacocinética
Las presiones parciales alveolares de los anestésicos inhalatorios gobiernan las presiones
parciales en todos los tejidos corporales. Todas las presiones parciales tienden a aproximarse
y llegan a igualarse a la presión parcial alveolar.  
Hay dos factores que determinan la rapidez en que la concentración alveolar de un
anestésico (FA) alcanza la concentración inspirada (FI): la concentración inspirada por sí
misma y la ventilación alveolar. Un flujo de gas fresco (FGF) elevado permite un control
preciso y rápido de la presión parcial inspirada del anestésico. La concentración alveolar del
anestésico, a su vez, viene determinada por la captación del anestésico. Esta depende del
coeficiente de solubilidad sangre/gas del anestésico inhalatorio, del gasto cardiaco y de la
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CAM, concentración alveolar mínima; CAM awake: CAM despertar;
CAM IOT: CAM intubación; CAM BAR: CAM respuesta adrenérgica.
 
diferencia de la presión parcial alveolo-venosa (24). La solubilidad se define como la
afinidad relativa de un anestésico en dos fases distintas en equilibrio y se expresa como
coeficientes de partición (Tabla 2).
Tabla 2: Características físico-químicas y coeficientes de partición 
de los principales anestésicos inhalatorios.
A mayor coeficiente de partición sangre/gas más soluble es el fármaco y más lento el
aumento de la presión parcial en el sitio del efecto, el SNC (Figura 4).  
Figura 4: Cambio de la Fraccion FA/FI respecto al tiempo. Los anestésicos de menor
solubilidad sangre/gas alcanzan el equilibrio con más rapidez. 
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Cuanto mayor es el flujo sanguíneo pulmonar, más anestésico se capta. Ésto disminuye la
proporción FA/FI y se enlentece la inducción anestésica. 
El coeficiente de partición grasa/sangre determina la potencia anestésica, debido a la mayor
afinidad por el sitio efector. 
La posterior eliminación de los anestésicos inhalatorios se realiza de manera inversa a la
captación y puede verse influenciada por la metabolización, sobre todo en el caso de los
anestésicos halotano o metoxiflurano que presentan un metabolismo elevado (Tabla 2). 
Este factor no va a influenciar la inducción o despertar de la anestesia si se usa desflurano,
isoflurano o sevoflurano, incluso durante periodos prolongados (29, 30).  
1.1.3 Efectos Cardiovasculares
En la práctica clínica los anestesiólogos prestan mucha atención a los efectos cardiovasculares
de los fármacos anestésicos. Los efectos cardiovasculares de los anestésicos inhalatorios,
estudiados en voluntarios sanos, incluyen: disminución de la contractilidad miocárdica, de
las resistencias vasculares sistémicas y de la precarga, con la subsiguiente reducción en la
presión arterial media (PAM) (31, 32). Estos efectos son fármaco y dosis dependientes. Sus
mecanismos son complejos y están determinados por la suma de los efectos depresores
miocárdicos, de la acción directa vascular y de los cambios en el sistema nervioso autónomo
(SNA). Presentan un efecto cronotrópico negativo al disminuir la disponibilidad de Ca2+ y la
sensibilidad del aparato contráctil celular a este ion. El efecto inotrópico negativo también
está mediado por inhibición de la corriente de los canales tipo L de Ca2+ acortando la
duración del potencial de acción y también inhiben la ATPasa dependiente Ca2+ del retículo
sarcoplásmico. Sólo el halotano abre los canales de liberación de Ca2+ del retículo
sarcoplásmico (receptores de ryanodina), vaciándolo de Ca2+ y reduciendo la excitación
dependiente de liberación de este ion. El halotano es principalmente depresor miocárdico,
pero isoflurano, desflurano y desflurano disminuyen principalmente las resistencias
vasculares sistémicas.
Los efectos cardiovasculares, actualmente, son parte del mecanismo cardioprotector
demostrado con los anestésicos inhalatorios. Murry et al. (33) definieron por primera vez el
concepto de preacondicionamiento isquémico en 1986. Observaron una disminución en el
tamaño del infarto si previamente se había sometido al corazón a breves periodos de
isquemia y reperfusión. Los anestésicos inhalatorios poseen efectos cardioprotectores por
preacondicionamiento cardiaco (34-36). Este hecho se atribuye a una reducción de las
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demandas miocárdicas de oxígeno necesarias en la contracción cardiaca activa y a la
preservación de los procesos celulares, ya que los anestésicos inhalatorios ocasionan un
efecto directo inotrópico, lusotrópico y cronotrópico negativo y disminuyen la postcarga del
ventrículo izquierdo (36, 37).  
Aunque los mecanismos moleculares no se conocen de un modo exacto, en la lesión
isquemia-reperfusión están implicadas las citoquinas proinflamatorias, interleuquina-6
(IL-6) y factor de necrosis tumoral- α (TNF- α) (38-40).  
1.1.4 Sevoflurano
El sevoflurano (fluoruro-metil-isopropil-éter o [CH (CHF3)2-OCH2F]) es un anestésico
inhalatorio (Figura 1). No presenta un olor molesto, ni es irritante, permitiendo su uso para
inducción inhalatoria. Presenta una presión de vapor saturada a 20o C de 157 mmHg y un
punto de ebullición a 760 mmHg de 58,6o C, por lo que es un líquido a temperatura y
presión ambiente. Su coeficiente de partición sangre-gas es bajo, 0,68. Esta baja
solubilidad determina una rápida inducción anestésica, cambios rápidos en la
profundidad anestésica tras modificaciones de la concentración administrada y un rápido
despertar (41-43). Su principal producto de degradación, en contacto con la cal sodada, es
el pentafluoroisopropenilo fluorometil éter (compuesto A) que se ha investigado durante
muchos años por sus posibles efectos nefrotóxicos, sin evidencias del mismo en la clínica.
Presenta la menor proporción de producción de monóxido de carbono de todos los
anestésicos inhalatorios utilizados. El metabolismo del sevoflurano se encuentra alrededor
del 5 % y no provoca retrasos en el despertar tras su administración en tiempos prolongados
(29, 43, 44). La CAM de sevoflurano en adultos es de 2,93 vol.% a los 18 años y disminuye
hasta 1,3 vol.% a los 87 años de edad. En niños la CAM es mayor (3,3 vol. % en neonatos,
2,5 vol.% en menores de 1 año y 2 vol.% de 1 a 9 años). La CAM awake es de 0,34 vol. %
(5, 32, 41).  
1.2 FÁRMACOS ANALGÉSICOS OPIOIDES 
Los agonistas opioides continúan siendo hasta el momento los mejores analgésicos de los
que disponemos. No poseen un “efecto techo” para la antinocicepción, pero la presencia de
efectos secundarios hace difícil su administración a las dosis requeridas para obtener una
analgesia completa. Su efecto analgésico se debe a la activación del sistema opioide
endógeno (SOE), el cual es el principal sistema inhibitorio que modula de forma fisiológica
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la transmisión nociceptiva en mamíferos. El SOE está compuesto por receptores (receptores
opioides) y transmisores (péptidos opioides endógenos), ampliamente distribuidos en el
sistema nervioso central y periférico, en relación con las vías sensoriales que conducen la
información nociceptiva.  
Se suele utilizar de forma indistinta los términos opiáceo y opioide. Sin embargo, en sentido
estricto, opiáceo, se refiere específicamente a los productos obtenidos del jugo de la
adormidera del opio (papaver somniferum, en griego). El término opioide, sin embargo,
abarca al conjunto de cualquier sustancia endógena o exógena, que presenta afinidad por el
receptor especifico, interactuando con él de manera estereoespecífica y desplazable por el
antagonista, naloxona. Este último término es el más utilizado actualmente. 
Farmacológicamente los componentes activos del opio son alcaloides, contenidos en él en
un número superior a 20. El principal alcaloide del opio es la morfina, descubierto en 1806
por un farmacéutico alemán, Friedrich W.A. Sertürner, que lo denominó morfina, en honor
a Morfeo, el dios griego de los sueños. A mediados del siglo XIX se comenzaron a usar en
el ámbito medico diversas preparaciones de alcaloides puros.  
La estructura química de la morfina fue la base para el desarrollo de otras moléculas
opioides, pues al cambiar las cadenas laterales de la molécula, se puede modificar la
interacción del fármaco con el receptor y su potencia (Figura 5) (45). 
Figura 5: Estructura química de los opioides.
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1.2.1 Clasificación 
Los opioides se clasifican como: 
· Naturales: morfina, codeína, papaverina y tebaína.
· Semisintéticos: heroína, dihidromorfona y derivados tebaína (etorfina, buprenorfina). 
· Sintéticos:  
· Morfínicos: levorfanol, butorfanol. 
· Difenilpropamínicos: metadona.
· Benzomorfanos: pentazocina.
· Fenilpiperidínicos: meperidina, fentanilo, sufentanilo, alfentanilo, y remifentanilo. 
Los opioides también pueden clasificarse en función de su interacción con los receptores
opioides (Tabla 3). Los opioides agonistas puros interaccionan fundamentalmente con los
receptores µ; los agonistas-antagonistas son agonistas sobre de los receptores κ y agonistas
parciales o antagonistas de los µ; los agonistas parciales poseen menor actividad intrínseca
que los agonistas puros, pudiendo comportarse como antagonistas en su presencia; y los
antagonistas carecen de actividad intrínseca (5).  
Tabla 3: Clasificación de los opioides según su modo de acción sobre los receptores. 
1.2.2 Farmacocinética
La biodisponibildad de los opioides administrados por vía intravenosa (iv) es prácticamente
del 100 %. Los opioides son bases débiles, y cuando están disueltos se disocian, en función
del pK y PH de la solución, en su forma ionizada y su forma libre. La fracción libre básica
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es la más liposoluble y su paso a través de membranas hacia la biofase es más fácil. Los
opioides se unen a las proteínas plasmáticas y la proporción de esa unión va a afectar la
biodisponibilidad en el receptor y la rapidez de acción del fármaco. Los opioides por vía
intravenosa alcanzan el efecto analgésico máximo rápidamente, pero éste no es muy
prolongado (2-3 horas). Este grupo de fármacos, en general, presentan metabolización
hepática y excreción renal (45).  
La morfina se distribuye con rapidez por todo el organismo, pero debido a su hidrofilia
atraviesa con dificultad la barrera hematoencefálica. Se une en un 35 % a la albúmina
plasmática. Se elimina el 90 % por metabolización hepática: en su mayor parte lo hace por
glucuronización con formación de morfina-3-glucurónido (M-3-G) y morfina-6- glucurónido
(M-6-G), por N-desmetilación con formación de normorfina, por sulfatación y por metilación
(46). El retraso en la transferencia hasta el sitio efector en farmacocinética se conoce como
t 1/2 ke0o vida media de transferencia desde el compartimento central al compartimento efecto,
Ce. La morfina presenta una t 1/2 ke0 de 1,6 a 3,9 horas en voluntarios sanos y alrededor de
1,7 horas en pacientes postoperados (47). La concentración pico en el Ce es de unos 20
minutos tras una única dosis intravenosa. 
En anestesia se utilizan principalmente los opioides de la familia 1,2- y 1,3-diaminas que
son fármacos de elevada potencia. A este grupo pertenecen fentanilo, el sufentanilo, el
alfentanilo y el remifentanilo.  
La cinética del fentanilo sigue un patrón tricompartimental, en el que el compartimiento
central está formado por los órganos más vascularizados (cerebro, corazón, pulmón,
hígado y riñón) y el más periférico, por los tejidos muscular y adiposo. Tras la
administración intravenosa penetra con gran rapidez en el sistema nervioso central y
enseguida se redistribuye a plasma y tejidos muscular y adiposo, donde se acumula. La
analgesia y demás acciones centrales desaparecen en 30 minutos (48). Se metaboliza por
N-dealquilación (norfentanilo), por hidrólisis del grupo amida, y por otras hidroxilaciones
y conjugaciones. Al administrar dosis elevadas o sucesivas, la semivida de eliminación
aumenta, los efectos son más duraderos, e incluso puede haber un acúmulo significativo
(Figura 6).  
En los años noventa se estudió la influencia de perfusiones intravenosas continuas de
fármacos anestésicos (modelos tricompartimentales) utilizados en perfusión intravenosa. En
estos trabajos se acuñó el término de “vida media sensible al contexto”, donde el contexto se
refiere a la duración de la infusión (Figura 6). La vida media sensible al contexto es el tiempo
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necesario para que la concentración plasmática disminuya un 50 % tras interrumpir una
infusión continua de un fármaco (49).  
Figura 6: Vida media sensible al contexto de los principales opioides usados en anestesia.  
1.2.3 Péptidos Opioides Endógenos
Inicialmente se identificaron tres familias distintas de péptidos opioides endógenos:
encefalinas, endorfinas y dinorfinas. Cada familia deriva de un polipéptido precursor
diferente y presenta una distribución anatómica característica. Los últimos péptidos
naturales descubiertos han sido los tetrapéptidos endomorfinas 1 y 2 y la orfanina FQ o
nociceptina (tabla 4).
1.2.4 Receptores Opioides
En 1973 tres grupos de investigación, trabajando de forma separada con fármacos opioides
agonistas y antagonistas radiomarcados, identificaron la familia de los receptores opioides
del SNC y periférico en animales y en humanos (50-52). Para intentar armonizar la
nomenclatura de los receptores opioides definidos farmacológica y molecularmente, el
Comité de Nomenclatura y Clasificación de Receptores de la Unión Internacional de
Farmacología (IUPHAR), propuso, en 1996, una clasificación de carácter general y
homogénea con la de los demás receptores de ligandos endógenos, que se actualizó en el año
2000 (53). Se han clonado cuatro tipos de receptores opioides (Tabla 4 y 5): MOP (µ, por
afinidad por la morfina), KOP (κ, por su afinidad ketociclazocina), DOP (δ, descrito en los
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conductos deferentes de ratón) y NOP (también llamado receptor de nociceptina/orfanina (FQ)
u opioid receptor like protrein (ORL1)) (54, 55). El receptor σ (definido así por su afinidad
por SKF10047) se clasificó inicialmente como receptor opioide, pero desde que se clonó en
1996, se ha evidenciado que es una proteína transmembrana con afinidad por otras drogas
de abuso como la fenciclidina y análogos. Otros receptores, como ζ, λ, o ε, han sido descritos
pero todavía están pendientes de caracterizar.  
Tabla 4: Opioides endógenos, afinidad por receptores y lugar de acción. 
Los receptores opioides presentan varios intrones y procesos de corte y empalme en sitios
distintos pueden originar diferentes subtipos de cada receptor. Hay ciertas evidencias
farmacológicas de la existencia de estos subtipos de receptores opioides. Sin embargo, se están
realizando nuevos estudios para determinar la importancia de estas variantes de empalme (56). 
Tabla 5: Receptores opioides, fármacos agonistas y antagonistas y lugares de acción. 
I N T R O D U C C I Ó N
· 29 ·
Los receptores opioides pertenecen a la familia de los receptores asociados a proteínas G. Su
estructura consiste en un dominio N-terminal extracelular, siete dominios transmembrana y
un segmento intracelular C-terminal (Figura 7).  
Figura 7: Estructura molecular del receptor opioide humano.
Su activación produce la salida de K+ de la célula y el cierre de canales de Ca2+ voltaje
dependientes que ocasionan la hiperpolarización y disminución de la actividad neuronal.
También, por activación de proteínas G, se produce una disminución del AMP (AMPc) y GMP
cíclicos (GMPc), la inhibición de las vías de fosforilación oxidativas y la disminución en la
síntesis y liberación de neurotransmisores como glutamato y sustancia P a niveles periférico,
espinal y supraespinal (Figura 8).  
Figura 8: Interacción de opioide y receptor acoplado a proteína G. Adaptado de Miller 7th Ed.
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Después de activarse el receptor de opioide, éste es separado de la proteína G y aumenta su
afinidad por una proteína llamada arrestina. El complejo receptor-arrestina inicia el proceso
de endocitosis o la llamada internalización. Después, el receptor será reciclado y
transportado a la membrana celular, igual o modificado, o bien será degradado. Como
consecuencia de la internalización y re-expresión, el receptor opioide se ve alterado, lo que
resulta en el desarrollo de tolerancia. Además, el uso de opioides durante largos periodos de
tiempo puede inducir liberación de péptidos con propiedades pro-nociceptivas; los más
importantes de ellos son: colecistoquinina (CCK), neuropéptido FF, nociceptina y la dinorfina
A (activa receptores NMDA). La activación del receptor NMDA produce aumento del influjo
de Ca2+ y contribuye al aumento de PKC que fosforila e inactiva el receptor de opioide. La
administración de opioides a largo plazo puede producir aumento de los niveles de AMPc,
incrementar los niveles de aminoácidos excitatorios NMDA a nivel espinal y los niveles de
GABA a nivel supraespinal, en la sustancia gris periacueductal, lo que puede atenuar la
respuesta analgésica a los opioides (57, 58).
1.2.5 Efectos farmacológicos de los opioides
Los efectos de los opioides incluyen: analgesia, depresión respiratoria, sedación, euforia,
vasodilatación, bradicardia, abolición del reflejo de la tos, miosis, hipertonía muscular,
estreñimiento, retención urinaria y espasmo biliar (45) (Tabla 6).  
Tabla 6: Principales acciones de los opiáceos.
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Tabla 6: Principales acciones de los opiáceos. Cont. 
1.2.5.1 EFECTO ANALGÉSICO 
La analgesia es la disminución del componente sensorial y de la respuesta afectiva al dolor. Los
opioides son los analgésicos más efectivos disponibles, por su acción supraespinal, espinal y
periférica. Tradicionalmente se consideran efectivos contra el dolor visceral o quemante, menos
efectivos en el dolor agudo lancinante y todavía menos efectivos en el dolor neuropático. 
El nivel de antinocicepción producido por un opioide está determinado por la intensidad del
estimulo y la eficacia intrínseca del fármaco. Existe mucha variabilidad interindividual en la
dosificación de estos fármacos. La dosificación intraoperatoria se basa en la estabilización
de la presión arterial, la frecuencia cardiaca y la abolición del movimiento ante los estímulos
quirúrgicos intraoperatorios.  
El potencial anestésico de los opioides se estudió determinando la modificación de la CAM
de los anestésicos inhalatorios cuando se asocian ambos fármacos (59-61). La CAM del
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sevoflurano disminuye un 61 %, si se añade fentanilo (3 ng/ml) con efecto techo en la
disminución de la CAM cuando se alcanza una concentración de fentanilo de 6 ng/ml. La
CAM BAR también disminuye con el aumento de las concentraciones de fentanilo en plasma
y, aunque al principio la reducción es marcada, tiene efecto techo (Figura 9). La CAM
despertar no se modifica por el aumento de concentración de opioide. La reducción de la
CAM presenta un patrón independientemente del tipo de opioide utilizado (61). 
La potencia analgésica relativa de los distintos opioides (fentanilo, sufentanilo, alfentanilo,
y remifentanilo) se ha determinado basándose en la reducción de la CAM como
1:12:0,0625:1,2 respectivamente (5, 62).  
Figura 9: Efecto del aumento de la concentración de fentanilo en la CAM del sevoflurano. CAM,
concentración alveolar mínima; CAM awake: CAM despertar; CAM BAR: CAM respuesta adrenérgica.
Adaptada de Katoh 1998 (60).  
1.2.5.2 EFECTOS CARDIOVASCULARES  
Las principales áreas del tallo cerebral que integran la respuesta cardiovascular y mantienen
la homeostasis son: los núcleos solitario, dorsal del vago, ambiguo y el parabraquial y las
neuronas que contienen encefalina. Los receptores opioides se encuentran distribuidos por
todas estas regiones. El núcleo solitario y el parabraquial además, son fundamentales para
la secreción hormona antidiurética (ADH o también denominada arginina-vasopresina) (5).  
En la aurícula humana predominan los receptores opioides δ y µ (63). A dosis clínicas los
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opioides no producen depresión miocárdica ni predisponen al desarrollo de arritmias, pero
inducen vasodilatación, disminuyen las resistencias sistémicas e inhiben las respuestas de los
barorreceptores. La dilatación venosa y arteriolar periférica producida por los opioides está
mediada por varios mecanismos. En enfermos coronarios, la morfina intravenosa disminuye
el consumo de oxígeno, la presión telediastólica del ventrículo izquierdo y el trabajo
cardíaco, pero su efecto sobre el índice cardíaco es poco significativo.  
Los opioides tienen efecto cardioprotector y pueden producir pre-acondicionamiento isquémico
(64). Este efecto está mediado por los receptores δ y su efecto en los canales K ATP de las
mitocondrias de los miocitos cardíacos (65-67). Recientemente se ha sugerido que la activación
de los receptores σ y κ pueden tener efectos antiarrítmicos durante y después de períodos de
isquemia. A pesar de que, en general, estos fármacos se caracterizan por su estabilidad
hemodinámica, la elección del opioide puede afectar el perfil hemodinámico perioperatorio (64).  
Los opioides disminuyen el tono simpático, aumentan el tono parasimpático y pueden
producir bradicardia por estímulo del núcleo central del vago. En pacientes hipovolémicos o
que dependen de catecolaminas endógenas o exógenas para mantener la función
cardiovascular, la administración de opioides predisponen a hipotensión.  
1.2.6 Remifentanilo
El remifentanilo fue administrado por primera vez en humanos en 1990 y su comercialización
no tuvo lugar hasta 1996. 
El remifentanilo es una 4 anilidopiperidina, base débil (pKa de 7,1), muy liposoluble (coeficiente
de partición octanol/agua de 19,9) y con una alta unión a proteínas (más de un 70 %).
Presenta una farmacocinética lineal multicompartimental, con una vida media α de 0,5-1,5
minutos, un volumen de distribución de 0,06-0,08 l/kg y un aclaramiento de 30-40 ml/kg/min
(68). Su potencia es similar a la del fentanilo y 60 veces superior a la de alfentanilo. Se
antagoniza competitivamente por naloxona.
El remifentanilo, aunque está emparentado con el fentanilo, presenta una estructura única
con uniones esteres. Por eso, es susceptible de hidrólisis por esterasas no específicas que
producen un rápido metabolismo y cese de acción tras una infusión. No es sustrato de la
seudocolinesterasa y por tanto no se afecta en aquellas personas con déficit de esta enzima.
Sus metabolitos son inactivos y no presenta problemas de acúmulo en los pacientes con
insuficiencia renal.  
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Su vida media sensible al contexto es de 3-5 minutos y menor de 15 minutos para un
descenso del 80 % en la concentración plasmática (Figura 6) (48). Su corta duración de
acción hace que su uso requiera perfusión iv en un rango de 0,1-1 µg/kg/min. La
concentración plasmática efectiva del remifentanilo para atenuar la respuesta ante los
estímulos dolorosos es de 3-6 ng/ml. Según los modelos farmacocinéticos de Minto, para
alcanzar una concentración diana de 2 ng/mL, es necesario administrar un bolo de 0,5-1
mcg/kg/min y una perfusión de 0,06-0,1 mcg/kg/min (5, 69). También es capaz de suprimir
las respuestas adrenérgicas ante estímulos nociceptivos y permite un rápido y predecible
despertar.  
Las respuestas hemodinámicas con remifentanilo estudiadas incluyen disminución de la
presión arterial, del gasto cardiaco y de las resistencias vasculares sistémicas. Sus
efectos cardiovasculares sobre la frecuencia cardiaca y tensión arterial no aparecen a
dosis menores de 2 µg/kg/min (68, 70, 71). Existen casos clínicos que alertan sobre el
posible desarrollo de bradicardia asociado en ocasiones a su administración (72, 73).
Los estudios electrofisiológicos del efecto del remifentanilo en el tejido de conducción
se han llevado a cabo en animales de experimentación. En éstos se concluye que
asociado a propofol en dosis clínicas habituales, produce depresión del nodo sino-
auricular y auriculo-ventricular, así como prolongación de la refractariedad del
ventrículo (74).  
El efecto cardioprotector del preacondicionamiento cardiaco con remifentanilo es dosis
dependiente y puede ser abolido por la administración sistémica de antagonistas de
receptores opiáceos κ, δ y µ. Ésto indica que los tres tipos de receptores están
involucrados en el mecanismo de cardioprotección del pre-acondicionamiento de este
fármaco (37, 75). 
1.3 MONITORIZACIÓN DE LOS EFECTOS HIPNÓTICOS EN ANESTESIA  
En las primeras épocas de la práctica anestésica, la profundidad de la hipnosis se evaluaba
solo por parámetros clínicos, entre los cuales el movimiento, la taquicardia y la hipertensión
eran los más importantes. 
Las recomendaciones más recientes de la American Society of Anesthesiologists aconsejan la
utilización de monitores de profundidad anestésica en pacientes de riesgo y en los que el
anestesiólogo considere necesario su uso, con el fin de disminuir la incidencia de despertar
intraoperatorio (76-78). 
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1.3.1 Fundamentos de la Monitorización Electroencefalográfica en Anestesia
El electroencefalograma (EEG) es el registro de la actividad eléctrica de las neuronas
piramidales de la corteza. Esta actividad eléctrica atraviesa los tejidos hasta la piel y es
recogida por los electrodos. Tras un proceso de filtrado para eliminar los artefactos y de
amplificación, la señal se representa de forma gráfica en forma de ondas.  
En el EEG clásico, los electrodos se colocan en un orden preestablecido, según un sistema
internacional denominado 10/20. Las ondas registradas se caracterizan por su frecuencia en
herzios (Hz), por su amplitud en microvoltios, (µV) y por su fase (decalaje de inicio de cada
tren de ondas respecto al punto de ángulo cero). Las ondas normales del EEG presenta una
pequeña amplitud (20-200 µV) y una frecuencia variable (0-50 Hz). 
Tradicionalmente, las ondas se clasifican atendiendo a su frecuencia: 
· Ondas β (beta): 13-45 Hz: ondas de pequeño voltaje. Paciente en estado de vigilia con
los ojos abiertos. 
· Ondas α (alfa): 8-13 Hz: pacientes despiertos con los ojos cerrados. 
· Ondas θ (theta): 4-7 Hz: paciente somnoliento o sedado. 
· Ondas δ (delta): 0,5-4 Hz: sueño profundo (fisiológico o inducido por fármacos). 
El estado de vigilia se caracteriza por un registro en el que predominan ondas rápidas (de
alta frecuencia) y de pequeño voltaje (ondas α y β). El paso a un estado de hipnosis profunda
va transformando el EEG en ondas cada vez más lentas (menor frecuencia) y de mayor
amplitud (mayor altura) (ondas θ y ).  
Otro patrón típico relacionado con la hipnosis y la profundidad anestésica son los complejos
“ráfaga-supresión” (burst-suppression), que aparecen por disminución del metabolismo
cerebral (secundario a isquemia o a concentraciones altas de anestésicos). Se muestran como
ráfagas de ondas de gran amplitud, seguidas de periodos de silencio eléctrico. Si profundizamos
la anestesia, podremos encontrarnos un registro isoeléctrico (EEG plano), que coincide con
el que aparece con la hipotermia profunda o la muerte cerebral. 
1.3.2 Monitores de Profundidad Anestésica
Los monitores de profundidad anestésica son aparatos que recogen la actividad eléctrica
cerebral espontánea, o evocada por estímulos. Tras amplificar la señal, eliminar interferencias
y convertir los datos analógicos en digitales, se aplican diferentes algoritmos matemáticos a
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los datos obtenidos de la actividad eléctrica cerebral para generar un índice simple. Este
índice representa la progresión de los estados clínicos de consciencia pasando por la
sedación y grados crecientes de profundidad anestésica. El valor 0 se corresponde con un
EEG isoeléctrico o con ausencia de actividad evocada. 
La tecnología BIS es la mejor documentada en la literatura científica, haciendo que sea el
estándar de comparación con otros dispositivos (Figura 10).  
Este dispositivo convierte un canal único del EEG frontal en un dígito (índice biespectral)
con valores entre 0 y 100. Valora el EEG en el dominio temporal (periodos de supresión y
casi-supresión) y en el dominio de la frecuencia (potencia espectral y análisis biespectral) a
través de un análisis multivariante, derivado de una base de datos de más de 1.500
anestesias. Los valores del índice biespectral entre 40 y 65 se consideran como un nivel de
anestesia adecuado, con baja probabilidad de recuerdo (79, 80).  
Los monitores de hipnosis son una herramienta útil para una correcta dosificación de los
anestésicos, disminuir el consumo de anestésicos y acelerar el tiempo de despertar. La
valoración de la profundidad anestésica durante un procedimiento nos indicaría que ante
valores de hipnosis adecuados las respuestas clínicas ante los estímulos quirurgicos se deben
a nocicepción.  
Figura 10: Monitor de Hipnosis BIS 2000, Aspect©. 
I N T R O D U C C I Ó N
· 37 ·
En la actualidad se están desarrollando nuevos monitores que evalúan la hipnosis y la
necesidad de analgesia suplementaria. Estos monitores se basan en que la variación de la
frecuencia cardiaca se correlaciona con el estado nociceptivo del paciente. La variación de
la frecuencia cardiaca está mediada por cambios en el balance de la actividad
simpática/parasimpática en el nodo sinoauricular cardiaco. El estrés en los pacientes
ocasiona descenso en la variabilidad de la frecuencia cardiaca por descenso del tono vagal
durante agresiones al organismo (81). Se están buscando métodos fiables de determinación
de la nocicepción e hipnosis intraoperatoria para actuar de la forma más adecuada posible
durante el intraoperatorio.  
2.- RESPUESTA HEMODINÁMICA AL ESTRÉS QUIRÚRGICO 
La analgesia se considera un componente de la anestesia. Permite evitar las respuestas
simpáticas y motoras desencadenadas ante el estimulo quirúrgico y atenuar las respuestas
inflamatorias (2, 12, 13, 76). Para obtener analgesia durante la anestesia tradicionalmente
empleamos la acción supraespinal y espinal de los opioides o la acción espinal y en los
nervios periféricos de los anestésicos locales. Desde los años 90 se estudian otros métodos
de interrupción de la nocicepción. Las concentraciones próximas a la CAM BAR de
anestésicos como el halotano o el isoflurano tienen efectos en el sistema cardiovascular (82,
83), por eso se consideró que el control de la respuesta hemodinámica por los anestésicos
inhalatorios se debía únicamente a su acción depresora del sistema cardiovascular (84, 85).
Sin embargo, actualmente se estima que el control de la respuesta hemodinámica es una
combinación del efecto del anestésico en el sistema cardiovascular junto con la inhibición
de los impulsos en la médula espinal (11) o en centros subcorticales (86).  
En un paciente que está bajo los efectos de una anestesia general quizás es incorrecto hablar
de “efecto analgésico” si consideramos que la sensación dolorosa precisa del estado consciente
(87). Para valorar la nocicepción en un paciente anestesiado, está aceptado guiarse por el
reflejo pupilar y por las oscilaciones de la presión arterial y de la frecuencia cardiaca (88, 89). 
En 2002 se llevó a cabo un estudio clínico para valorar el control de la respuesta
hemodinámica ante un estimulo quirúrgico sevoflurano o con remifentanilo (90). Estos
fármacos se usaron para evaluar los posibles efectos de dichos anestésicos sobre el reflejo
simpático asociado a la nocicepción durante la anestesia. Se observó en este estudio un 15 %
de elevación de los valores de PAM como respuesta clínicamente significativa para  tomar
medidas de corrección.  
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Se escogieron dos fármacos anestésicos (sevoflurano y remifentanilo) cuyas características
farmacocinéticas similares hacen que puedan considerarse como fármacos dinámicos,
pudiendo ser administrados en forma de bolos para el control hemodinámico intraoperatorio.
Para alcanzar una concentración determinada de anestésico inhalatorio en el
compartimiento efecto o biofase, sin alterar la normocapnia del paciente, se puede aumentar
su concentración inspirada del fármaco o aumentar el FGF (5, 44, 91). El bolo inhalatorio de
sevoflurano aplicado en este estudio, utilizado tanto en la inducción de la anestesia, como
en el mantenimiento, es una adaptación del concepto clásico de sobrepresión (44). Definimos
el “bolo inhalatorio” como la utilización dinámica del vaporizador y del FGF para controlar
las respuestas hemodinámicas de estrés ocasionadas en una intervención quirúrgica. Aunque
existe un retraso entre la variación del dial del vaporizador y el inicio del efecto clínico
deseado, el bolo inhalatorio minimiza la histéresis (92-94). Las características
farmacocinéticas y farmacodinámicas del sevoflurano permiten aumentar su concentración
de forma rápida y segura, tanto en la inducción como en el mantenimiento de la anestesia,
sin retraso en el despertar posteriormente (29, 30, 95).  
La farmacocinética especial del remifentanilo lo convierte asimismo en un fármaco muy
versátil para el control hemodinámico durante el estrés quirúrgico (68). 
Las conclusiones de este estudio en relación al control de la respuesta hemodinámica con
sevoflurano describieron que el sevoflurano mostró una eficacia incluso mayor que un
fármaco opioide en el control de la respuesta hemodinámica. Esta acción no sólo estaría
mediada por una depresión cardiovascular, sino por la modulación de los impulsos en la
médula espinal (59, 60). 
3.- RESPUESTA NEUROENDOCRINA E INMUNOLÓGICA AL ESTRÉS
QUIRÚRGICO  
Los procedimientos quirúrgicos antes del descubrimiento de la anestesia eran necesariamente
de corta duración. Históricamente las intervenciones que se prolongaban más de veinte
minutos ocasionaban, casi con toda seguridad, el fallecimiento del paciente. El estrés
asociado a estímulos dolorosos tan intensos provocaba el agotamiento de las reservas del
paciente y su posterior fallecimiento. Tras el descubrimiento de la anestesia general en 1846,
pudo llevarse a cabo el primer procedimiento quirúrgico mayor abdominal. T. Billroth (1829-
1894) realizó la primera gastrectomía en un paciente anestesiado con cloroformo en enero
de 1881. La idea de que la reducción del estrés perioperatorio podría tener un efecto
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beneficioso en la recuperación de los pacientes fue liderada por G.W. Crile (1864-1943),
cirujano jefe de la Clevelend Clinic de EEUU, a comienzos del siglo XX. Este cirujano
infiltraba los tejidos de los pacientes con el anestésico local procaína antes de realizar la
incisión y los mantenía anestesiados administrando óxido nitroso más oxígeno. Sus
resultados quedaron recogidos en su libro, Anoci-Association, publicado en 1914.
Posteriormente H. Cushing (1869-1939), realizó bloqueos anestésicos regionales antes de la
educción de la anestesia, realizada con éter, para intentar mejorar el curso postoperatorio de
los pacientes. Este neurocirujano fue, asimismo, el primero que introdujo el control de la
tensión arterial durante el perioperatorio. 
M. Roizen, en 1981, observó que durante la anestesia general, incluso a concentraciones que
evitaban el movimiento, no se prevenía el estimulo de la actividad simpática en respuesta a
la incisión quirúrgica. La inestabilidad hemodinámica no suscitó gran interés hasta que se
iniciaron los procedimientos en pacientes con cardiopatía isquémica.  
Durante los últimos 40 años, diversas publicaciones científicas han intentado determinar los
marcadores de estrés durante y después de la cirugía. Durante la cirugía mayor en pacientes
anestesiados con anestésicos inhalatorios, con o sin opioides, aumentan los niveles de
hormonas catabólicas en el postoperatorio (96-99). Se observan elevaciones significativas de
catecolaminas, hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH), cortisol, ADH, y
hormona de crecimiento.  
3.1 RESPUESTA FISIOLÓGICA AL ESTRÉS 
El cuerpo humano se adapta a múltiples situaciones de estrés a través de complicados
mecanismos diseñados para identificar, responder y neutralizar los eventos tanto internos
(infección) como externos (temperaturas extremas) que alteran o amenazan la
homeostasis. La respuesta integrada de los sistemas hemodinámico, metabólico, del
comportamiento e inmunológico, permiten una readaptación del huésped a la agresión,
que se conoce como respuesta al estrés. Ésta se desarrolla para frenar la lesión, facilitar la
reparación tisular y asegurar la supervivencia del individuo. Sin embargo, aunque esta
respuesta fue considerada como favorable, como mecanismo de defensa, hoy su
significado es incierto. Una excesiva respuesta al estrés puede influir en la mala evolución
postoperatoria de los pacientes y derivar en alteraciones en la cicatrización, en una mayor
incidencia de infecciones, en la aparición de fracaso multiorgánico e incluso en la
diseminación de los tumores. 
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Muchos factores influyen en la respuesta ante un estimulo quirúrgico: factores psicológicos
(miedo, angustia, ansiedad); estímulos nerviosos aferentes (dolor); técnicas anestésicas
empleadas; tipo de agresión quirúrgica (cirugía poco invasiva o cirugía mayor); patologías
coexistentes (acidosis, hemorragia, hipotermia, infección). 
3.1.1 Fases de la respuesta al estrés quirúrgico
La respuesta al estrés, descrita por Sir David Cuthbertson en 1942, presenta tres fases (100):
La primera fase, denominada ebb (bajada en español) o de shock, representa la respuesta
coordinada del organismo encaminada a la supervivencia inmediata. En esta fase se observa
vasoconstricción periférica importante, hipoperfusión y redistribución del flujo sanguíneo y
de los sustratos energéticos hacia órganos vitales. También se reduce el gasto energético
basal, a pesar de la movilización, y liberación de sustratos a los órganos vitales.  
Clásicamente se considera que este periodo sólo dura 24 horas y finaliza con la reversión del
estímulo inicial. Sin embargo, hoy sabemos que el shock puede ser una entidad tratable y
que su duración puede limitarse.
La segunda fase, denominada hipermetabólica o flow, es proporcional al grado de agresión
inicial. En ella hay un aumento del catabolismo, hipermetabolismo, hiperglucemia y
respuesta inflamatoria. Este proceso catabólico requiere un aumento de flujo sanguíneo
hacia los músculos, el hígado y las áreas lesionadas.  
El aumento de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco van a conllevar un aumento del
consumo miocárdico de oxígeno necesarios para redistribuir los sustratos y el oxígeno a los
órganos lesionados. Si no se desarrollan complicaciones, la fase catabólica se extingue en 4-
5 días tras la agresión.  
En la tercera fase se produce de nuevo una transición del catabolismo al anabolismo. Esta
fase puede durar hasta meses y facilita la reparación de las lesiones y el retorno a un entorno
metabólico normal.  
La actual mejoría en la supervivencia tras una lesión y los cambios en los procedimientos
quirurgicos y en las técnicas anestésicas, han modificado este esquema clásico.  
3.1.2 Eje hipotálamo-hipofisario-adrenal 
Una situación de estrés implica la interacción y suma de estímulos aferentes de muy diversa
índole que deben ser integrados en el SNC. Éstos originan una respuesta humoral que es
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directamente proporcional a la intensidad del estímulo (101). Muchos de los cambios que se
producen para mantener la homeostasis están controlados por el eje hipotálamo-hipofisario-
adrenal (HHA). Los impulsos nerviosos aferentes estimulan la secreción de factores
hipotalámicos liberadores, que a su vez estimulan la hipófisis. Los tejidos lesionados además
liberan electrolitos y mediadores químicos (potasio, bradiquinina, prostaglandinas, sustancia
P e histamina) cuya acción sinérgica desencadena la respuesta inflamatoria, en la que, además,
juegan un papel muy importante las citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-1 y la IL-6)
(Figura 11) (5).  
Figura 11: Mecanismos de la respuesta al estrés. ACTH: corticotropina; SNA: sistema nervioso
autónomo; Modificado de Miller 7th Ed. 
El núcleo paraventricular del hipotálamo controla la producción del factor liberador de
corticotropina (CRF), ADH y oxitocina. Los axones de las células de este núcleo alcanzan la
eminencia media y establecen contacto con el sistema portal hipofisario, actuando como
potentes factores liberadores de ACTH. Las neuronas del núcleo magnocelular secretan ADH
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en el sistema portal hipofisario y en la hipófisis posterior. El CRF actúa sinérgicamente con
la ADH estimulando la secreción del péptido precursor pro-opiomelacortina (POMC) por la
hipófisis. La POMC posteriormente se escinde en: ACTH, β-endorfina y hormona estimulante
de los melanocitos (α-MSH), conectando en este punto el sistema de opioides endógenos con
el eje HHA.  
La liberación de β-endorfina aumenta como parte de la cascada inflamatoria tras un
estímulo nociceptivo. Este péptido regula varias funciones hipotalámicas, incluyendo la
reproducción, la temperatura, la función cardiovascular, respiratoria y otras funciones
centrales como la percepción del dolor y el ánimo. 
La ACTH hipofisaria estimula las células de la zona fasciculada de la corteza adrenal para
que secreten cortisol. La secreción basal de cortisol presenta un pico de aparición en las
primeras horas de la mañana. Esta hormona produce una serie de cambios fisiológicos que
incluyen: mayor suministro de sustratos energéticos, estímulo de la función inmune,
alteración de la conducta y de las funciones reproductivas, disminución del apetito y
aumento de la perfusión cerebral y de la utilización de glucosa por las células del SNC para
facilitar la atención. Los corticoides poseen un sistema de retroalimentación negativa. Esta
autorregulación tiene una función protectora fisiológica para evitar que se generen
respuestas de defensa exageradas activadas por el estrés. Durante el estrés físico las
concentraciones de cortisol se duplican o triplican y se altera su ritmo circadiano de
secreción. La magnitud y duración del aumento de ACTH y cortisol en el intraoperatorio y
postoperatorio se correlaciona con el grado de agresión quirúrgica. El cortisol puede
permanecer elevado hasta dos semanas después de la lesión inicial (100, 101).  
En el plasma el cortisol se encuentra unido a la globulina de unión a cortisol (CBG) en un
80 % y en un 10 % a albumina; el resto es biológicamente activo. Tras una cirugía mayor
el cortisol plasmático aumenta alrededor del 55 % y la CBG disminuye un 30%. Esta reducción
se debe a la inhibición de la producción mediada por la IL-6 y al aumento de su degradación
por la esterasa liberada de los neutrófilos (102). 
La ADH tiene funciones reguladoras sobre el CRF, la aldosterona y el cortisol. La regulación
de la liberación de la ADH es compleja y sus concentraciones plasmáticas normales son
menores de 4 pg/ml. Responde principalmente a cambios en la osmolaridad plasmática y a
hipotensión y su secreción se estimula cuando los barorreceptores detectan un descenso de
la presión arterial mayor de un 10 %. Entonces, sus niveles pueden aumentar hasta diez
veces para intentar restaurar tensión normal (103). La liberación de ADH es asimismo
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sensible a otros estímulos aferentes como dolor, estrés, nauseas, hipoxia, estímulos faríngeos
y torácicos y otros mediadores químicos.
Esta hormona actúa sobre receptores ligados a proteínas G que se clasifican como V1, V2 y
V3 (este último antes denominado V1b).  
Los receptores V1 se encuentran principalmente en el músculo liso vascular de la circulación
sistémica, esplácnica, renal y coronaria y su acción es principalmente vasoconstrictora.  
Los V2 median los efectos antidiuréticos renales y por último los V3 se encuentran en la
hipófisis anterior y su principal función es estimular la liberación de ACTH. También
aumentan el factor VIII y el Factor de Von Willebrand. Los receptores V3 además están
distribuidos en todo el sistema nervioso central, pero su función no ha sido aún aclarada. 
Pueden influir en la termorregulación, la memoria y el conocimiento, y en ciertas
alteraciones del comportamiento. Las concentraciones plasmáticas de ADH aumentan tras el
inicio de la cirugía y pueden mantenerse elevadas durante días. La magnitud y la duración
de su elevación son proporcionales al grado de estrés según la literatura científica (104, 105).  
La prolactina, es una hormona también relacionada con los estados de estrés (100). Es una
proteína de 199 aminoácidos, con una estructura similar a la hormona de crecimiento,
regulada por una serie de estímulos provenientes del medio externo, entre los cuales se
encuentra el estrés (106, 107).  
Los cambios en las concentraciones de prolactina durante el estrés no son paralelos a los de las
β-endorfinas y cortisol, por lo que se cree que la liberación de la prolactina está mediada por
un mecanismo diferente, aunque los datos existentes son bastante controvertidos (108). Tiene
escasa actividad metabólica y en el hombre no se comprende por completo la importancia
fisiológica de la prolactina después de una lesión. Su concentración sérica se eleva en la fase
aguda de la agresión, por lo que se piensa que es un activador de la cascada inmune (109).  
La interrupción de su secreción en las fases crónicas de la enfermedad contribuye a la
anergia relativa y al aumento de la susceptibilidad a las infecciones (110-113).
3.1.3 Sistema simpático-adrenérgico
La respuesta autonómica-adrenal suele ser inmediata, comparada con la hipotálamo-
hipofisaria que es más tardía y de mayor duración (101). 
El sistema simpático adrenérgico está compuesto por el sistema nervioso simpático y la
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glándula adrenal, donde se producen y secretan las catecolaminas: adrenalina, noradrenalina
y dopamina. Las concentraciones séricas de estas hormonas aumentan con el estrés. Al
mismo tiempo que se activa el sistema simpático existe una supresión aguda de la actividad
parasimpática. El locus coeruleus (LC) del tronco cerebral controla la activación del sistema
nervioso simpático central y periférico. El LC está a su vez, modulado por la secreción de
CRF hipotalámica desde el núcleo paraventricular lateral. La mayoría de la noradrenalina se
libera de las terminales nerviosas simpáticas. Los valores de noradrenalina en plasma
representan su escape de la hendidura sináptica, que es el resultado neto de los procesos de
su producción, depuración y captación.
La adrenalina del plasma es secretada principalmente por la médula suprarrenal a la
circulación para actuar hormonalmente en sitios locales y distantes. Las concentraciones
plasmáticas de adrenalina reflejan la actividad secretora suprarrenal, mientras que las
concentraciones plasmáticas de noradrenalina se utilizan como índice de actividad del
sistema nervioso simpático (100). El efecto sistémico de las catecolaminas es inmediato
dando lugar principalmente a hipertensión, taquicardia y sudoración. Las catecolaminas,
además de los efectos cardiovasculares tienen importantes funciones metabólicas: aumentan
la gluconeogénesis hepática, la glucogenolisis y la liberación de glucagón por la
estimulación del adrenorreceptor β2; estimulan la lipolisis por los receptores β2 y β3 y la
inhiben por el estimulo de receptores α2. Todo esto constituye una situación de aumento del
catabolismo. El sistema simpaticoadrenal también se correlaciona con el sistema inmune.
Actúa en las regiones linfoides controlando la respuesta proinflamatoria y aumentando la
secreción de TNF-?, especialmente en la sepsis (100, 102).
3.1.4 Sistema inmune citoquinas
La comunicación bidireccional entre el sistema inmune y el neuroendocrino se confirmó en
la década de los ochenta (114). Esta interacción se realiza a varios niveles. Las citoquinas
regulan el eje HHA y actúan directamente en la glándula adrenal (115).
El sistema inmune está compuesto por células morfológica y funcionalmente diferentes, que
se diferencian a partir de células primordiales pluripotenciales. Todos estos tipos celulares
interaccionan constantemente entre sí. Las principales son, los linfocitos T, los linfocitos B
y los macrófagos. Las citoquinas son glucoproteínas producidas durante la fase de iniciación
o en la fase inicial de la respuesta inmune que median y regulan la amplitud y la duración
de la respuesta inflamatoria. Son secretadas por los leucocitos, las células nerviosas, los
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fibroblastos y las células endoteliales. La síntesis de citoquinas y liberación es uno de los
hechos más precoces de la respuesta a la agresión tisular. Sin embargo, la respuesta celular
a las citoquinas es lenta puesto que requiere la formación de RNA mensajero y posterior
síntesis de proteínas. Las citoquinas actúan a través de receptores específicos. La expresión
de estos receptores está regulada por la misma citoquina o por otra, lo que permite amplificar
la señal o generar un efecto de retroalimentación negativa. Existen citoquinas
proinflamatorias, tipo I (TNF-α, IL-1 α/β, IFN-?, IL-6 e IL-8) y otras antiinflamatorias, tipo
II (IL-4, IL-10, TGF-β, IL-13). La respuesta inflamatoria está regulada por una balanza entre
citoquinas pro- y antiinflamatorias. Las funciones de las citoquinas son variadas y en
algunos casos se solapan (Tabla 7)(5, 115).
Tabla 7: Funciones y síntesis de las principales citoquinas. Adaptada de Miller 7th Ed.
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Tabla 7: Funciones y síntesis de las principales citoquinas. Adaptada de Miller 7th Ed. Cont.
3.1.4.1 CITOQUINAS Y RESPUESTA AL ESTRÉS 
Las citoquinas más estudiadas en la respuesta al estrés quirúrgico son la IL-6 y el TNF-α (114).
La interleuquina 6 es una familia de glucoproteínas que también se conoce con otros nombres
como factor estimulante de hepatocitos, interferón-β2 o factor 2 estimulador de células B. Al
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parecer, las principales funciones biológicas de la IL-6 son el estímulo de la función
inmunitaria y su acción con IL-1 para promover la síntesis hepática de proteínas de fase aguda.
La IL-6 también puede tener efectos moduladores hormonales centrales, por ejemplo, la
estimulación de CRF mediada por prostaglandinas. Es liberada con rapidez por diversos tipos
de células, que incluyen monocitos, fibroblastos y células endoteliales, como respuesta a
productos bacterianos, virus y las citoquinas IL-1 y TNF. Las citoquinas también influirían en
la regulación de la ADH ya que aumentan su secreción a través del óxido nítrico.
El TNF o caquectina, es una citoquina que se aisló originalmente por su capacidad para
producir la muerte celular en ciertos tumores y causar caquexia e hipertrigliceridemia
durante infecciones en estudios experimentales. El TNF se produce en una gran variedad de
células, que incluyen monocitos, macrófagos pulmonares y peritoneales, células de Kupffer,
cebadas y endoteliales, en el transcurso de minutos de una estimulación. En la producción
de TNF e IL-1 participan productos de la activación del complemento, en particular el C5a
(116). Se piensa que el TNF actúa de manera sinérgica con la IL-1 para inducir hipotensión,
lesión tisular y la muerte en animales que se someten a sepsis experimental, y causar la
liberación de prostaglandina E2, agregación de neutrófilos, síntesis de tromboxano y
citotoxicidad en células beta productoras de insulina. El TNF y la IL-1 inducen eicosanoides
y factor activador de plaquetas. El TNF también suprime la actividad de lipasa de
lipoproteina en células adiposas y disminuye el potencial transmembrana en el músculo
esquelético. No se considera que TNF-α tenga efectos directos en la proteolisis, pero tiene
acciones mediadas por corticosteroides (116, 117). Influye en la quimiotaxis de los
neutrófilos y al mismo tiempo en la apoptosis de estas células. Además intensifica la
respuesta inflamatoria prolongando la supervivencia de las células inflamatorias a través de
la supresión de la apoptosis mediada por receptores Fas. 
4.- ANESTESIA Y CÁNCER
El cáncer continúa siendo la segunda causa de muerte en los países desarrollados tras las
enfermedades cardiovasculares (118). Desde hace unos años se están estudiando los factores
que pueden afectar a la aparición metástasis o la recurrencia tumoral, para poder regularlos
(119-121). Un sistema inmune celular intacto es crítico en la defensa del huésped contra el
desarrollo de metástasis. Las células Natural Killers (NK) y las células T citotóxicas contra las
células cancerígenas. Los anestésicos alteran la función de estas células así como los opioides
in vitro (122).
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Los datos en la literatura sobre los efectos de los anestésicos inhalatorios y los opioides sobre la
inmunidad y sobre la diseminación tumoral son contradictorios y se necesitan estudios clínicos
prospectivos randomizados para evaluar su efecto en situaciones clínicas reales (118, 123).
El control de la compleja interacción del sistema inmune y hormonal influye en muchos
aspectos de la evolución de los pacientes en el postoperatorio (114).
5.- DOLOR AGUDO POSTOPERATORIO
El dolor como síntoma subjetivo resulta muy difícil de caracterizar. Una de las definiciones
más aceptadas es la propuesta por la IASP (International Association for the Study of Pain)
que considera el dolor como “una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada
a un daño tisular real o potencial, o que se describe como ocasionada por dicha lesión” (124).
Esta definición considera que el dolor no es una experiencia puramente nociceptiva
(sensorial), sino que incluye además componentes emocionales y subjetivos inseparables de
la sensación dolorosa; además claramente evita decir que el dolor está producido únicamente
por el daño tisular, pues puede aparecer sin una causa somática que lo justifique.
El dolor postoperatorio es el máximo representante del dolor agudo. Se define como un dolor
de inicio reciente, de duración limitada y que aparece como consecuencia de la estimulación
nociceptiva por la intervención quirúrgica. La característica más destacada es que su
intensidad es máxima en las primeras 24 horas y posteriormente disminuye de forma
progresiva. Las experiencias sensoriales y emocionales del dolor agudo tienen repercusiones
vegetativas, psicológicas, y conductuales. El dolor postoperatorio es especialmente
importante en los casos de cirugía mayor, puesto que supone un deterioro del estado físico
y psicológico del paciente, además de favorecer la aparición de complicaciones
postoperatorias. Los cambios fisiológicos responsables del aumento de morbimortalidad son:
aumento de la demanda miocárdica de oxígeno, aparición de atelectasias pulmonares,
alteraciones neuroendocrinas y metabólicas, etc. El dolor está influido por las características
propias del paciente (experiencia dolorosa previa, consumo previo de analgésicos, ansiedad),
por la técnica quirúrgica (técnicas abierta frente a cerrada) y el tipo de anestesia (regional,
general, uso de opioides potentes) (125-127). Durante las últimas décadas, el tratamiento
inadecuado del dolor se ha considerado un problema importante de salud pública. De hecho,
se recomienda que la valoración del dolor constituya el quinto signo clínico que se recoja
en la evaluación rutinaria de los pacientes ingresados. En un estudio reciente se compara la
evaluación y manejo adecuado del dolor durante las primeras 24 horas en pacientes
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sometidos a distintas cirugías y paradójicamente se encontró que la puntuación del dolor es
mayor de lo esperado en cirugías menores y poco invasivas. Esto se atribuye a que en este
tipo de cirugía se hace menos hincapié en la evaluación, prevención y tratamiento del dolor.
Estos autores enfatizan en la adecuación de la analgesia al dolor reportado por los pacientes,
independientemente de la intervención a la que ha sido sometido (128). 
El elemento fundamental de la evaluación del dolor agudo postquirúrgico es la información
proporcionada por el propio paciente y se considera el único indicador fiable sobre la
existencia y la intensidad del dolor. Los instrumentos que nos permiten evaluarlo son las
escalas de medición del dolor agudo. Estas escalas incluyen valoraciones numéricas, visuales
y descriptivas mediante el uso de adjetivos. La escala analógica visual (EVA) es la
herramienta de uso más común para la valoración del dolor en el periodo perioperatorio y
en los estudios clínicos sobre analgesia es el objetivo principal (Figura 12). Esta escala fue
ideada por Scout-Huskinsson en 1976 y se compone de una línea horizontal o vertical
continua, de 10 cm de longitud. Los extremos se encuentran marcados con dos líneas finales
donde figuran las expresiones “no dolor” y “máximo dolor imaginable”. El paciente debe
marcar sobre la línea continua la intensidad de su dolor. En la otra cara de la escala la
intensidad de su dolor se relaciona con una escala numérica. Se considera 0 cm como no
dolor y 10 cm como el máximo dolor imaginable. La experiencia clínica muestra que los
valores inferiores a 3 cm se relacionan con un nivel aceptable de analgesia (129). 
Figura 12: Escala analógica visual de valoración del dolor
La técnica de analgesia controlada por el paciente (PCA) es el sistema, de los que disponemos
en la actualidad, que permite el manejo más adecuado a la situación individual y clínica de
paciente. Es la única técnica que permite ajustar de manera continua las dosis de analgésico
a la intensidad de dolor, a la vez que asegura concentraciones analgésicas estables y
sostenidas, permitiendo disminuir los efectos secundarios. 
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La bomba de PCA es un dispositivo programable que permite auto-administración de
pequeños bolos analgésicos a demanda y a intervalos previamente fijados. Tras la
administración de un bolo de analgesia, empieza un periodo, previamente programado, de
entre 5-15 minutos en el cual el sistema no proporciona más dosis (“tiempo de cierre”).
Existen varias modalidades de uso de esta técnica analgésica: sólo bolos a demanda,
perfusión continua más bolos a demanda y perfusión variable más bolos a demanda. Lo ideal
es administrar una dosis inicial de carga antes de iniciar la analgesia con los sistemas de
PCA. Esta dosis inicial además de controlar el dolor de manera rápida y eficaz nos permite
ajustar la dosis necesaria de los bolos posteriores y el intervalo de cierre que vamos a fijar.
La dosis inicial de analgésico opioide debe de administrarse en el intraoperatorio o en el
postoperatorio inmediato. El opioide que se utiliza en clínica y en casi la totalidad de los
estudios clínicos es la morfina intravenosa (130). Este opioide presenta un tiempo de inicio
relativo (tiempo en alcanzar el 80% de la concentración máxima en el compartimento efecto)
tras un bolo único intravenoso de entre 5 y 6 minutos, y este intervalo por tanto es el
habitual como tiempo de cierre en los sistemas de PCA (48, 129, 131). 
Las ventajas de la PCA se pueden resumir en los siguientes puntos:
• Individualización de las dosis de analgésicos en función de los requerimientos del
paciente.
•Atenuación de los "picos y valles" plasmáticos característicos de la administración de
analgésicos en bolos.
• Disminución de la ansiedad en el paciente al evitar la sensación de dependencia de la
enfermería y al sentirse implicado en el control de su dolor.
• Valoración indirecta del dolor en función del consumo de analgésicos, complementando
los sistemas de escalas visuales y verbales.
Las limitaciones para el uso de la PCA son la seguridad y el coste económico. Respecto al
primero, la principal preocupación se centra en la aparición de depresión respiratoria
grave. Su incidencia en las series publicadas oscila entre el 0.1 y el 0.5 %. Los factores
asociados a la aparición de depresión respiratoria son principalmente: errores en los
parámetros de programación de la bomba, o en la preparación de los fármacos; problemas
mecánicos de la bomba de PCA y la administración concomitante de otros fármacos
depresores del SNC (132-134).
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6.- TOLERANCIA E HIPERALGESIA SECUNDARIA A OPIOIDES 
El tratamiento con fármacos opioides puede producir el desarrollo de tolerancia e
hiperalgesia. Farmacodinámicamente la tolerancia se define como la pérdida gradual de
potencia del fármaco (135). En la curva dosis respuesta se refleja como un desplazamiento
de la curva dosis-respuesta a la derecha (Flecha AC en la Figura 13). 
Cuando aparece tolerancia es necesario incrementar la dosis de opioide para mantener el
mismo efecto analgésico.  
Asociado al fenómeno de tolerancia pueden aparecer respuestas hiperalgésicas. La definición
de hiperalgesia es la sensibilidad aumentada ante estímulos dolorosos. En la curva dosis
respuesta la hiperalgesia muestra un desplazamiento de la misma hacia abajo (Flecha AB en
la Figura 13) (57).  
Figura 13: Curva dosis-respuesta del opioide morfina. (57) 
La tolerancia se determina en los estudios clínicos como un aumento del consumo de
morfina (136-138) y la hiperalgesia por la obtención de puntuaciones más altas en las
escalas de valoración de dolor (136-139). Ambos procesos se traducen clínicamente en la
disminución de la eficacia del opioide a una dosis determinada (140, 141).  
La valoración del dolor en animales se basa en respuestas del comportamiento frente
a estímulos mecánicos o térmicos. Las pruebas de Von Frey y Randall Selli-to
evalúan los umbrales mecánicos. En humanos se emplea la aplicacion de frío y
presión en la mano. 
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En esta prueba se introduce la extremidad en un recipiente con agua y hielo, a una
temperatura constante de 2o C a 8o C, y se determina la latencia en la retirada (142). Además,
para la demostración de hiperalgesia in vivo, se usa también la estimulación eléctrica
transdérmica. En esta prueba se aplican dos estímulos eléctricos monofásicos rectangulares
de 0,5 ms de duración. Se detecta la intensidad de corriente del umbral doloroso (aquella que
desencadena un dolor de seis en la escala numérica de valoración del dolor) y esta intensidad
se aplica bajo diversas situaciones clínicas para ver como se modifica (143). 
En el postoperatorio los pacientes pueden presentar hiperalgesia secundaria al trauma
quirúrgico o por sensibilización secundaria a fármacos anestésicos (opioides
principalmente). La tolerancia clínica a opioides se describe como un efecto sumatorio de
dos procesos: la tolerancia farmacológica (insensibilización y reducción de los receptores
funcionales en las neuronas diana) y la disminución de la eficacia de los opioides por la
activación simultánea de los sistemas pro-nociceptivos del organismo (hiperalgesia
inducida por opioides) (144-146). 
Los fenómenos de hiperalgesia inmediata en el postoperatorio se explican por numerosos
mecanismos. Entre ellos encontramos: internalización e inactivación de los receptores MOP
mediada por opioides; la activación de la vía de la adenilciclasa; la liberación de dinorfina
espinal; la activación de los receptores NMDA de glutamato que activa los mecanismos
ascendentes de la médula espinal y la facilitación descendente por la activación de células
pro-nociceptivas en el núcleo medular ventrorrostral y funículo dorso-lateral, con aumento
de los niveles de CCK (140, 147-155). La activación de los receptores de NMDA, además,
parece ser debida a una acción mediada por el receptor DOP (156).  
Los conocimientos sobre las bases moleculares han derivado en ensayos clínicos que asocian
bloqueadores de los receptores de NMDA, como magnesio o ketamina, durante el
intraoperatorio, para evitar la aparición de hiperalgesia posterior (138, 157, 158). La
asociación de estos fármacos ha demostrado que mejora el control del dolor en el
postoperatorio en distintos tipos de cirugía (154, 159, 160). Los anestésicos inhalatorios
halogenados también han demostrado que disminuyen la hiperexcitabilidad de la médula
espinal tras la lesión tisular (161, 162). Además, los gases anestésicos halogenados parece
que son capaces de bloquear los receptores NMDA in vitro (17, 18, 163-165).  
La trascendencia del fenómeno de hiperalgesia implica que una técnica anestésica
intraoperatoria, con elevadas dosis de opioides, puede aumentar los requerimientos
analgésicos en el postoperatorio (159, 166). 
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6.1.- IMPLICACIONES CLÍNICAS: DOLOR CRÓNICO POSTOPERATORIO 
El dolor crónico postquirúrgico ocurre en una proporción que varía entre el 11,5-44,7 % de
los pacientes. Los mecanismos moleculares implicados en su desarrollo suponen la
amplificación de la señal nociceptiva a nivel espinal, la ausencia de control de los estímulos
descendentes medulares y un proceso inflamatorio exacerbado (167). Se diagnostica cuando
el dolor persiste más de dos meses en el postoperatorio y se han excluido otros orígenes. Se
han identificado factores de riesgo predisponentes para su desarrollo, pero el factor clave se
considera la intensidad de dolor en el perioperatorio (167). El control adecuado del dolor en
el intra y postoperatorio puede relacionarse con una menor incidencia de dolor crónico
postoperatorio. Es decir, aquellos pacientes que presentan un elevado consumo de morfina
en las primeras 24 horas, pueden desarrollar posteriormente dolor crónico (168). Estos
resultados demuestran la importancia que tiene adecuar la analgesia de nuestros pacientes
para impedir las complicaciones posteriores. 




La lesión tisular secundaria a la cirugía produce profundos cambios en la función endocrino-
metabólica y en otros mecanismos defensivos del paciente (inflamatorio, inmunológico) que
dan lugar a aumento del catabolismo, inmunosupresión, y aumento de la morbilidad
postoperatoria.  
Es necesario buscar la mejor técnica anestésico-quirúrgica que sea capaz de modular esta
respuesta, sobre todo en cirugía mayor, que es donde puede resultar más perjudicial y
aumentar la morbilidad de los pacientes. Se han descrito múltiples técnicas anestésicas y
quirúrgicas para modificar la respuesta al estrés en el paciente sometido a cirugía electiva.  
Según los estudios previos, los fármacos inhalatorios presentan efecto a nivel medular e
interrumpen la transmisión de estímulos nociceptivos, además de asegurar hipnosis. La
hipótesis del estudio se basa en que el control de las respuestas hemodinámicas reflejas ante
el estímulo doloroso intraoperatorio, además, se traducen en una modulación de la respuesta
endocrina e inmune, durante la cirugía.  
El dolor postoperatorio es especialmente importante en los casos de cirugía mayor, puesto
que supone un deterioro del estado físico y psicológico del paciente, además de favorecer la
aparición de complicaciones postoperatorias.  
La existencia de hiperalgesia postoperatoria está demostrada con técnicas anestésicas
basadas en el opiáceo de acción ultracorta remifentanilo. Este efecto no debería aparecer tras
una anestesia basada fundamentalmente en un agente halogenado como el sevoflurano. En
el grupo sevoflurano los pacientes deberían necesitar menos analgésicos postoperatorios y
con mayor bienestar. Esta hipótesis se fundamenta en la inhibición que produce el
sevoflurano del neurotransmisor a nivel del NMDA, mediador del desarrollo de hiperalgesia
por sensibilización central y a la mayor estabilidad de la profundidad hipnótica con un
fármaco anestésico como el sevoflurano.  
Hemos comparado dos técnicas anestésicas: una basada fundamentalmente en la utilizacion
de sevoflurano en forma de bolo inhalatorio y otra que utiliza remifentanilo en bolos
durante el intraoperatorio como respuesta a los estímulos nociceptivos en cirugía mayor.  




1.-ESTUDIO DE LA RESPUESTA NEUROENDOCRINA E INFLAMATORIA
CON DOS TÉCNICAS ANESTÉSICAS
El objetivo fundamental del primer estudio fue valorar la respuesta neuroendocrina e
inmunológica al estrés en pacientes sometidos a cirugía de resección pulmonar con el
anestésico inhalatorio sevoflurano o el opioide remifentanilo. 
Como objetivos secundarios se establecieron el control hemodinámico intraoperatorio con
estas dos técnicas anestésicas, las diferencias en la calidad y rapidez del despertar y la
aparición de complicaciones en el postoperatorio inmediato.  
2.-ESTUDIO DE LA APARICIÓN DE HIPERALGESIA POSTOPERATORIA
CON DOS TÉCNICAS ANESTÉSICAS
En el segundo estudio el objetivo fundamental fue valorar el consumo de morfina en el
postoperatorio, como reflejo de la aparición de hiperalgesia, comparando la técnica
anestésica con sevoflurano frente al uso de remifentanilo en cirugía abdominal mayor.  
Además, valoramos el nivel de dolor postoperatorio en las primeras 24 horas tras la cirugía,
la sedación de los pacientes con el uso de analgesia con PCA de morfina para control del
dolor, la aparición complicaciones postoperatorias inmediatas y la satisfacción de los
pacientes. 
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MATERIAL Y MÉTODOS
MATERIAL Y MÉTODOS 
1.- ESTUDIO DE LA RESPUESTA NEUROENDOCRINA E INFLAMATORIA
CON DOS TÉCNICAS ANESTÉSICAS 
Se llevó a cabo un estudio prospectivo aleatorizado, en el Hospital Universitario de La
Princesa entre 2003-2005, con la aprobación del Comité Ético Hospitalario. Todos los
pacientes fueron informados del contenido del estudio y firmaron el consentimiento para su
inclusión en el mismo (ver documento en Anexo). 
Se revisó la literatura científica para el cálculo del tamaño de la muestra (169, 170). Se
estimó como clínicamente relevante una diferencia de 1,5 en los niveles de cortisol
plasmáticos estandarizados. Una muestra de 10 pacientes por grupo sería suficiente para
encontrar diferencias estadísticamente significativas con una seguridad del 95 % y una
potencia del 80 %. 
Se incluyó un total 23 pacientes sometidos a una toracotomía abierta para una resección
pulmonar, cuyo estado físico basal, según la clasificación de la Sociedad Americana de
Anestesiología, se encontraba entre 1-3.
Sistema de clasificación del estado físico basal de los pacientes de la Sociedad Americana de
Anestesiología (ASA):  
· ASA 1: paciente normal sano. 
· ASA 2: paciente con enfermedad sistémica leve. 
· ASA 3: paciente con enfermedad sistémica grave. 
· ASA 4: paciente con enfermedad sistémica grave que pone en peligro su vida. 
· ASA 5: paciente moribundo que no es esperable que sobreviva sin la intervención
quirúrgica. 
· ASA 6: paciente en muerte cerebral pendiente de donación de órganos. 
Los criterios de exclusión del estudio fueron: estomago lleno, reflujo gastroesofágico,
alcoholismo y abuso de drogas, obesidad mórbida (valorada por el Índice de masa corporal
mayor de 30, IMC,=Peso/Talla2 =kg/m2 ), uso habitual de fármacos vasoactivos, consumo de
fármacos que interfieren con la CAM o con las determinaciones bioquímicas, reacciones
adversas conocidas a los fármacos del estudio, historia de hipertermia maligna, consumo de
plátano, vainilla, o queso en las 48 horas previas al estudio.  
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Los procedimientos quirúrgicos siempre comenzaban a primera hora de la mañana, alrededor
de las 8:30 h, para evitar el posible sesgo originado por el ritmo circadiano de secreción de
alguna de las hormonas.
Una vez dentro de quirófano, se canalizaba una vía venosa periférica y se obtenían las
muestras basales de sangre. Todos los pacientes recibían en ese momento premedicación con
midazolam 0,03 mg/kg intravenoso. 
Se monitorizaba la frecuencia cardiaca (FC) y la PAM basales, tomadas antes de la inducción
anestésica, tras la administración de la premedicación. La reposición hidroelectrolítica se
realizó administrando Ringer lactado a un ritmo de 3 ml/kg/h en las primeras 24 horas.  
Los pacientes fueron ventilados mecánicamente con un respirador Dräger Julian (Dräger,
Lübeck, Alemania), con una proporción oxígeno/aire ajustada para conseguir una saturación
arterial de oxígeno por pulsioximetría (SpO2) por encima del 90 % y con volúmenes minuto
entre 6-8 ml/kg para mantener al paciente cercano a la normocapnia. 
Se monitorizó la FC, la PAM, la SpO2, y capnografía (end-tidal CO2) en todos los pacientes
con monitor Siemens Marquette Hellige Eagle 4000 (Siemens AG, Munich, Alemania). El
bloqueo neuromuscular se monitorizó con el estímulo tren de cuatro en el nervio cubital
(TOF Guard NMT, Turnhout, Bélgica), y la concentración telespiratoria (end-tidal) de
sevoflurano se monitorizó con un analizador de gases, por el método de infrarrojos, (Dräger
Julian, sistema de toma de muestras lateral). Se utilizó un vaporizador de sevoflurano Quick
FilTM Dräger Vapor® 19.n (Dräger), y la temperatura del paciente se mantuvo por encima de
35,50C durante el estudio. La profundidad anestésica se valoró con un monitor de hipnosis
BIS (BIS A-2000, Aspect medical systems, Leiden), con el objetivo intraoperatorio de
mantener los valores del mismo por debajo de 65.
Todos los pacientes se sometieron a una inducción inhalatoria con la técnica de volumen
corriente con sevoflurano a una concentración del 8 vol. %, administrando un flujo de gas
CFGF de 6 l/min, y una fracción inspirada de oxígeno (FiO2) de 1. Cuando los pacientes
perdían el reflejo palpebral, se administraba remifentanilo intravenoso 0,5 µg/kg durante 1
minuto, así como cis-atracurio 0,1 mg/kg en bolo intravenoso. Se mantenía a los pacientes
durante 3 minutos adicionales, con ventilación manual a través de mascarilla facial con
sevoflurano al 4 vol. % y, posteriormente, se procedía a la intubación orotraqueal. La
intubación se realizó con un tubo de doble luz para la realización de ventilación
unipulmonar durante el procedimiento quirúrgico. El mantenimiento inicial de la anestesia
en ambos grupos se realizaba de la misma manera, manteniendo la concentración end-tidal
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de sevoflurano al 1 vol. % (FGF 2 l/min) y remifentanilo y cis-atracurio en perfusión
intravenosa a un ritmo de 0,1 µg/kg /min y 0,1 mg/kg /min, respectivamente.  
Se consideró el incremento del 15% sobre los valores basales de la FC y la PAM del paciente
como respuesta simpática excesiva debida al estímulo quirúrgico.  
La primera respuesta hemodinámica permitía la aleatorización de los pacientes en uno de los
dos grupos, remifentanilo o sevoflurano, según las tablas de aleatorización.  
Definimos el “bolo inhalatorio” como la utilización dinámica del vaporizador y del flujo de
gas fresco para controlar las respuestas hemodinámicas de estrés ocasionadas en la
intervención quirúrgica (90, 94). 
Cuando ocurrió una respuesta simpática positiva o un grado de hipnosis insuficiente, BIS >
65, en los pacientes del grupo sevoflurano, se administró un bolo inhalatorio de sevoflurano
al 8 vol. % (FGF 6 l/min) y se mantenía hasta que la PAM y la FC disminuía durante 1 min
de forma continua y el BIS era < 65, mientras que en los pacientes del grupo remifentanilo
se administró un bolo de remifentanilo 1 µg/Kg/min que se mantenía hasta que la PAM y la
FC disminuía durante un minuto de forma continua y el BIS era menor de 65.  
Si durante el procedimiento los valores de PAM eran menores de 50 mmHg, se administraban
cristaloides intravenosos o efedrina (bolos de 5 mg) iv. Además, si la frecuencia cardiaca era
menor de 40 latidos por minuto (lpm), se administraba atropina (0,01 mg/kg) iv. 
Tras el control de la primera respuesta hemodinámica, en el grupo sevoflurano se mantuvo
la anestesia con sevoflurano al 2 vol. % end-tidal (FGF 2 l/min) y remifentanilo en perfusión
a 0,1 µg /kg/min. En los pacientes del grupo remifentanilo se mantuvo la anestesia con
sevoflurano al 0,7 vol. % end-tidal (FGF 2 l/min) y remifentanilo en perfusión a un ritmo de
0,25 µg /kg/min.  
Las respuestas hemodinámicas que aparecieran posteriormente durante el procedimiento se
controlaban con bolos del grupo correspondiente según la aleatorización, bolo inhalatorio
de sevoflurano en el grupo sevoflurano y bolo intravenoso de remifentanilo en el grupo
remifentanilo (Figura 14). 
La perfusión de cis-atracurio se interrumpía aproximadamente 30 minutos antes del final de
la cirugía. Una vez confirmada la reversión del bloqueo neuromuscular cociente
T4/T1>90 %, en el primer punto de sutura de la piel cesaba tanto la administración de
sevoflurano, como la de remifentanilo.  
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Se procedió a la extubacion cuando se cumplían los criterios clásicos de extubacion
consistentes en:
1. Ventilación espontanea adecuada. 
2. Estabilidad hemodinámica. 
3. Decurarización completa. 
4. Respuesta motora a órdenes sencillas. 
5. Control del dolor. 
6. Ausencia de complicaciones quirúrgicas inmediatas. 
Se obtuvieron diferentes muestras de sangre durante el procedimiento quirúrgico para el
estudio de las respuestas de los sistemas neuroendocrino e inmunológico con las dos técnicas
anestésicas.  
Los tiempos elegidos para la extracción de sangre fueron:  
1. Antes del inicio de la cirugía o basal. 
2. 10 minutos post-intubación. 
3. Previo a la administración del primer bolo de control de la respuesta hemodinámica. 
4. 15 minutos después de la administración del primer bolo. 
5. 10 minutos post-extubación. 
6. 4 horas después del final de la intervención quirúrgica 
7. 24 horas después del final de la intervención quirúrgica.  
Se colocó un catéter epidural a nivel torácico, entre T4-T8, antes de la intervención, pero su
uso quedaba relegado únicamente para el control del dolor postoperatorio. El protocolo de
analgesia postoperatoria consistía en que una vez extubado el paciente en la unidad de
recuperación postanestésica, se administraban 8 ml de bupivacaína al 0,25 % y se
comenzaba una perfusión epidural continua a 5 ml/h de bupivacaína al 0,125 % con 5 µg/ml
de fentanilo.  
Además de las extracciones sanguíneas se recogieron los siguientes datos de los pacientes:  
· Características demográficas: clasificación ASA; tipo y duración de la cirugía;
enfermedades asociadas y medicación habitual.  
· Variables de control hemodinámico intraoperatorio: número de bolos necesarios por
respuesta simpática excesiva a los estímulos quirurgicos, FC y PAM antes y después de
los bolos y la necesidad de uso de fármacos vasoactivos por inestabilidad. Se denominó
variación al cambio producido en la FC y PAM pre-postbolo determinado como resta
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de los valores previos menos los valores posteriores a la administración del bolo
farmacológico.  
· Intervalo de tiempo desde la última sutura de piel hasta la extubación traqueal.  
· Calidad de la recuperación anestésica se evaluó al minuto y a los cinco minutos desde
la extubación, usando una escala de 4 categorías adaptada de la escala de Ramsay y
usada en el estudio previo del bolo inhalatorio (90).
1. Paciente agitado. 
2. Paciente consciente y colaborador. 
3. Paciente no consciente, responde a órdenes verbales. 
4. Paciente no consciente, sólo responde al dolor.  
· Complicaciones en las primeras 24 horas del postoperatorio.
Las muestras de sangre extraídas se analizaron para la determinación de la concentración
plasmática de: ACTH, cortisol, ADH, IL-6, TNF-α, noradrenalina (NA), adrenalina (A),
prolactina y β-endorfina. 
Las muestras de sangre utilizadas para el análisis de catecolaminas en plasma se recogieron
en tubos de cristal heparinizados, mientras que las muestras de sangre para el resto de las
determinaciones hormonales se recogieron en tubos con EDTA. Las muestras se colocaron
inmediatamente en hielo y se separó el plasma con una centrifuga a 40C en los 30 minutos
posteriores a la recogida. Las muestras se almacenaron a -800C hasta su análisis en un
laboratorio especializado externo al Hospital Universitario de La Princesa.
Las concentraciones de adrenalina (rango de referencia <10-67 pg/ ml) y noradrenalina
(rango de referencia 95-447 pg/ ml) plasmáticas se midieron con cromatografía de alta
resolución (LYPHOCHECK ®, laboratorios BIO-RAD, California, EEUU). El límite inferior de
detección con el método descrito es de 4 pg/ml para la adrenalina y de 10 pg/ml para
noradrenalina.  
La concentración de ACTH (rango de referencia 9-52 pg/ml) se determinó por
radioinmunoensayo con el equipo ACTH 65 (Nichols Institute Diagnostics, Inc., San Juan
Capistrano, California, EEUU). El límite bajo de detección con esta prueba es de 1pg/ml.  
El cortisol plasmático (rango normal, a las 8:00 h de la mañana, entre 5-25 µg/dl) se
determinó por inmunoensayo competitivo con el analizador Immulite ® 2000 (Diagnostic
Products Corp., Los Angeles, California, EEUU). El límite bajo de detección con esta prueba
es de 0,2 µg/dl.
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La concentración plasmática de ADH se determinó con radioinmunoensayo, los valores
normales varían desde indetectables hasta 13 pmol/l, y la sensibilidad es de 0,5 pmol/l (Euro-
diagnostica., Medeon, Suecia).  
La concentración plasmática de prolactina (rango normal en hombres 5-15 ng/ml, y en
mujeres 5-25 ng/ml, sensibilidad del análisis 0,16 ng/ml) fue determinada por ensayo
inmunométrico con el analizador Immulite ® 2000 (Diagnostic Products Corp., Los Angeles,
California, EEUU). 
La determinación de la concentración plasmática de β-endorfina se realizo con la técnica de
ELISA (MD Biosciences Inc., Zurich, Suiza).  
La concentración de IL-6 se realizo con ensayo inmunométrico secuencial (Diagnostic
Products corp., Inc., Los Angeles, California, EEUU), con el analizador Immulite® 2000. 
El rango de normalidad varía de indetectable a 9.7 pg/ml y se calibra hasta concentraciones
de 1000 pg/ml. 
La concentración de TNF-α se realizó con ensayo inmunométrico secuencial (Diagnostic
Products corp., Inc., Los Angeles, California, EEUU), con el analizador Immulite® 2000. 
El rango de normalidad varía de indetectable a 8.1 pg/ml y la sensibilidad de la prueba es
de 1,7 pg/ml. 
Aquellas determinaciones plasmáticas en los valores de IL-6, TNF-α, y ADH, cuya
concentración era menor que el límite de sensibilidad de la prueba, se les asignó el valor de
dicho límite. 
1.1 MÉTODO ESTADÍSTICO
Los datos se procesaron informáticamente mediante una base de datos en formato Microsoft
Excel®, que más tarde fue importada para su tratamiento estadístico en el programa SPSS,
versión 17(SPSS Inc. Chicago, IL). 
La aleatorización de los grupos de estudio se realizó según una lista obtenida con el software
Microsoft Excel. Los pacientes se asignaron para la generación de la tabla como
1=sevoflurano y 2=remifentanilo. 
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1.1.1 Estudio descriptivo
Para la descripción de variables cuantitativas continuas se utilizó la media (m), junto con la
desviación estándar (DE) o mediana (rango intercuartílico (RIQ), p25-p75). Las variables
cualitativas se describieron mediante el número de casos (n) y el porcentaje (%). Las
concentraciones de mediadores se representan en graficas de diagramas de cajas (boxplot)
donde se representa la mediana, percentil 25 (p25), percentil 75 (p75), datos extremos y datos
atípicos. 
1.1.2 Estudio univariante
Las comparaciones entre variables cuantitativas continuas se obtuvo mediante t-student o
ANOVA o pruebas no paramétricas, Kruskal-Wallis o U de Mann-Whitney, según
correspondía. 
Las concentracions de los mediadores inflamatorios de todos los pacientes respecto al
tiempo, se analizaron con el ANOVA de una vía, aplicando el test a posteriori de Bonferroni,
para explorar todas las posibles diferencias. 
Las variables hormonales y las citoquinas se analizaron mediante el ANOVA de medidas
repetidas, junto con el test de Greenhouse-Geisser. Cuando el resultado fue significativo, se
empleó el test a posteriori de Bonferroni para explorar todas las posibles diferencias entre
momentos dos a dos.  
El análisis entre variables cualitativas, se realizó mediante la prueba de la χ2 o el test exacto
de Fisher, cuando fue necesario, (si n<20, o si algún valor en la tabla de valores esperados
era menor de 5). Cuando se utilizó la χ2 se aplicó en todos los casos la corrección de Yates.  
Se realizó una transformación logarítmica de las concentraciones de IL-6, TNF-α y β-
endorfina para la normalización de los datos. 
Se analizaron las correlaciones entre las variables estudiadas utilizando el coeficiente de
correlación de Pearson (r) para cuantificar la magnitud de dicha relación.  
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Figura 14: Esquema del protocolo de estudio de la respuesta neuroendocrina e inflamatoria con dos
técnicas anestésicas  
FGF: flujo de gas fresco; FC: frecuencia cardiaca; PAM: presión arterial media. 
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2.- ESTUDIO DE LA APARICIÓN DE HIPERALGESIA POSTOPERATORIA
CON DOS TÉCNICAS ANESTÉSICAS 
Se llevó a cabo un estudio prospectivo aleatorizado, en el Hospital Universitario de La
Princesa entre 2005-2006, con la aprobación del Comité Ético Hospitalario. Todos los
pacientes fueron informados del contenido del estudio y firmaron el consentimiento para su
inclusión en el mismo. 
La literatura científica muestra gran variabilidad en los datos sobre el consumo de morfina
postoperatoria, pero los estudios de analgesia en el postoperatorio de cirugía abdominal
mayor indican un consumo medio de morfina de 40-76 mg (DE 20-45) (138, 171). Nos
basamos en el consumo postoperatorio de morfina para el cálculo de tamaño de la muestra.
Se calculó que una muestra de 15 pacientes por grupo podría encontrar diferencias
significativas con una seguridad del 95 % y una potencia del 80 %.
Se incluyeron 35 pacientes sometidos a una intervención quirúrgica abdominal mayor
abierta, cuyo ASA se encontraba entre 1-3.  
Los criterios de exclusión del estudio fueron: estomago lleno, reflujo gastroesofágico,
alcoholismo y abuso de drogas, obesidad mórbida (valorada por el IMC mayor de 30 kg/m2),
reacciones adversas conocidas a los fármacos del estudio.  
La noche antes de la intervención quirúrgica se instruía a los pacientes en el uso del EVA de
valoración del dolor. Se requería que el paciente señalase en la escala la intensidad de dolor
que padecía en un determinado momento, anotándose el equivalente numérico
correspondiente. Además, se enseñaba a los pacientes la utilización de los dispositivos de
administración de morfina con PCA.  
Todos los pacientes recibieron a la llegada a quirófano premedicación con midazolam 0,03
mg/kg intravenoso. 
Se monitorizaba la FC y la PAM basales, tomadas antes de la inducción anestésica, tras la
administración de la premedicación. La reposición hidroelectrolítica se realizó administrando
Ringer lactado a un ritmo de 5-10 ml/kg/h en las primeras 24 horas.  
Se monitorizó la FC, la PAM, la SpO2 y capnografía (end-tidal CO2) con el monitor Siemens
Marquette Hellige Eagle 4000 (Siemens AG, Munich, Alemania). El bloqueo neuromuscular se
monitorizó con el estímulo tren de cuatro en el nervio cubital (TOF Guard NMT ®, Turnhout,
Bélgica), y la concentración telespiratoria (end-tidal) de sevoflurano se monitorizó con un
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analizador de gases, por el método de infrarrojos, (Dräger Julian, sistema de toma de muestras
lateral). Se utilizó un vaporizador de sevoflurano Quick FilTM Dräger Vapor® 19.n (Dräger), y
la temperatura del paciente se mantuvo por encima de 35,5o C durante el estudio. La
profundidad anestésica se valoró con un monitor de hipnosis BIS (BIS A-2000, Aspect medical
systems ®, Leiden), con un objetivo intraoperatorio de mantener valores por debajo de 65. 
Se realizó una inducción inhalatoria con la técnica de volumen corriente y sevoflurano a
una concentración del 8 vol. %, administrando un FGF de 6 l/min y una FiO2 de 1. 
Cuando los pacientes perdían el reflejo palpebral, se administraba remifentanilo intravenoso
0,5 µg/kg durante 1 minuto y cis-atracurio 0,1 mg/kg en bolo intravenoso. Se mantuvo a
los pacientes durante 3 minutos adicionales, con ventilación manual a través de una
mascarilla facial, con sevoflurano al 4 vol. % y luego se procedía a la intubación
orotraqueal.  
Los pacientes se ventilaron mecánicamente con un respirador Dräger Julian (Dräger, Lübeck,
Alemania), con una proporción oxígeno/aire ajustada para conseguir una SpO2 por encima
del 90 % y con volúmenes minuto entre 6-8 ml/kg para mantener al paciente cercano a la
normocapmia. El mantenimiento inicial de la anestesia en ambos grupos se realizaba de la
misma manera, manteniendo la concentración de sevoflurano al 1 vol. % (FGF 2 l/min), y
remifentanilo y cis-atracurio en perfusión intravenosa a un ritmo de 0,1µg/kg/min y 0,1
mg/kg /min respectivamente.  
Se consideró el incremento del 15 % sobre los valores basales de la FC y la PAM del paciente
como respuesta simpática excesiva debida al estímulo quirúrgico. La primera respuesta
hemodinámica o un nivel de hipnosis insuficiente (BIS>65) permitía la aleatorización de los
pacientes en uno de los dos grupos, remifentanilo o sevoflurano, según las tablas de
aleatorización.  
En los pacientes del grupo sevoflurano se administró un bolo inhalatorio de sevoflurano 8
vol. % (FGF 6 l/min) y se mantuvo hasta que la PAM, la FC o el BIS disminuyeron durante
un minuto de forma continua, pero no más de cinco minutos. En los pacientes del grupo
remifentanilo se aumentaba el ritmo de infusión a 1µg/Kg/min hasta que la PAM, la FC o el
BIS disminuían durante un minuto de forma continua, pero no se extendía más de cinco
minutos. Si tras cinco minutos el bolo no era suficiente para el control de las respuestas, se
administraba un bolo del fármaco del grupo contrario. Las siguientes respuestas
hemodinámicas que aparecieron posteriormente durante el procedimiento se controlaron con
bolos del grupo correspondiente según la aleatorización. 
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El mantenimiento de la anestesia posterior a la aleatorizacion se realizó en el grupo
sevoflurano con sevoflurano al 2 vol. % (FGF 2 l/min) y remifentanilo en perfusión a 0,1
µg/kg/min. En los pacientes del grupo remifentanilo se mantuvo la anestesia con
sevoflurano al 0,7 vol. % (FGF 2 l/min) y remifentanilo en perfusión a un ritmo de 0,25
µg/kg/min (Figura 15). 
Si durante el procedimiento, los valores de PAM eran menores de 50 mmHg, se
administraban cristaloides intravenosos o efedrina (bolos de 5 mg) iv. Además, si la
frecuencia cardiaca era menor de 40 lpm, se administraba atropina (0,01 mg/kg) iv. 
La perfusión de cis-atracurio se interrumpió aproximadamente 30 minutos antes del final de
la cirugía. Una vez confirmada la reversión del bloqueo neuromuscular, cociente T4/T1>90%
en el primer punto de sutura de la piel, cesaba tanto la administración de sevoflurano, como
la de remifentanilo. Se procedió a la extubacion cuando se cumplían los criterios de
extubacion consistentes en: ventilación espontanea adecuada, estabilidad hemodinámica,
decurarización completa, respuesta motora a órdenes sencillas, control del dolor y ausencia
de complicaciones quirúrgicas.
Los pacientes eran trasladados a la Unidad de Recuperación Postoperatoria en los 5-10
minutos siguientes a la extubación traqueal donde permanecieron al menos 24 horas. Los
pacientes permanecieron con oxígeno suplementario mediante mascarilla facial durante todo
el tiempo de duración del estudio. Se monitorizaron de manera contínua: ECG, presión
arterial, FC y SpO2. 
El control del dolor postoperatorio se realizaba con morfina intravenosa. La administración
de analgesia se iniciaba aproximadamente 30 minutos antes del final de la cirugía (dosis de
morfina intraoperatoria de 0,15 mg/kg). Después de la extubación, durante las dos primeras
horas, cuando el EVA era mayor de tres se administraron 0,05 mg/kg morfina iv, cada 5 min,
por parte de la enfermería, hasta que el EVA fuese menor de tres (dosis de control inicial del
dolor). El resto del tiempo de ingreso, hasta las 24 horas del postoperatorio, el paciente se
auto-administraba, a través de la bomba PCA, bolos de morfina de 0,025 mg/kg iv con un
tiempo de cierre de 5 minutos. En caso de dolor incontrolado EVA mayor de siete durante
más de dos horas a pesar de los bolos de cloruro mórfico o a petición expresa del paciente
se retiraba del estudio. 
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Datos recogidos:
- Características demográficas (edad y peso), tipo y duración de la cirugía, número de bolos
por estímulo nociceptivo (respuesta hemodinámica) o hipnosis insuficiente (BIS), número de
bolos de rescate por grupo, uso de fármacos vasopresores (atropina, efedrina) y número de
dosis, la dosis total de remifentanilo y tiempo de extubación. Valoración del dolor, EVA:
postextubación, cada 5 min los primeros 30 minutos; cada 15 1.4 min, la primera hora; cada
hora, las siguientes 3 horas; y cada 4 horas, hasta las 24 horas.
- Valoración del consumo de morfina en mg, separada en la dosis administrada
intraoperatoria, dosis de control inicial del dolor y consumo total en 24 horas.  
-Valoración de sedación por la escala de Ramsay en los mismos periodos que el EVA. 
Escala de Ramsay de sedación (172): 
1. Paciente ansioso, agitado. 
2. Paciente cooperador, orientado y tranquilo. 
3. Paciente dormido con respuesta a las órdenes. 
4. Dormido con breves respuestas a la luz y sonido. 
5. Dormido con sólo respuesta al dolor. 
6. No respuesta.  
Además de satisfacción a las 24 horas, determinada por escala numérica ordinal que ordena,
de menor a mayor, la satisfacción por puntuación del 1 al 5. Durante la estancia en la Sala
de Reanimación se registró la aparición de complicaciones inmediatas (nauseas, vómitos y
depresión respiratoria). 
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Figura 15: Esquema del protocolo de estudio de la aparición de hiperalgesia postoperatoria con dos
técnicas anestésicas. 
FGF: flujo de gas fresco; FC: frecuencia cardiaca; PAM: presión arterial media. 
2.1 MÉTODO ESTADÍSTICO 
Los datos se procesaron informáticamente mediante una base de datos en formato Microsoft
Excel, que más tarde fue importada para su tratamiento estadístico en el 1.5 programa SPSS,
versión 17 (SPSS Inc. Chicago, IL).
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La aleatorización de los grupos de estudio se realizo según una lista obtenida con el software
Microsoft Excel. Los pacientes se asignaron para la generación de la tabla como
1=sevoflurano y 2=remifentanilo. 
2.1.1 Estudio descriptivo 
Para la descripción de variables cuantitativas continuas se utilizó la media y la desviación
estándar. Las variables cualitativas se describieron mediante n y %. 
Las dosis de morfina y de remifentanilo se representan en gráficas de diagramas de cajas
(boxplot) por grupos, donde se representa la mediana, p25, p75, datos extremos y datos
atípicos. La comparación de la valoración del dolor y de la sedación entre grupos se realizó
mediante el área debajo de la curva. La comparación de la escala EVA y Ramsay con el
tiempo se representa en diagramas de barras que representan las medias por grupo. 
Las correlaciones entre la dosis de morfina y el área bajo la curva del EVA entre grupos se
representan mediante diagramas de nubes de puntos (scatter). 
2.1.2 Estudio univariante
Las comparaciones entre variables cuantitativas continuas (datos demográficos e
intraoperatorios) se obtuvo mediante test no paramétricos (Kruskall-Wallis o U de Mann
Whitney)  
El análisis entre variables cualitativas se realizó mediante la prueba de la χ2 o el test exacto
de Fisher, cuando fue necesario, (si n<20, o si algún valor en la tabla de valores esperados
era menor de 5). Cuando se utilizó la χ2 se aplicó, en todos los casos, la corrección de Yates.
Se calculó el área bajo la curva (AUC) por aproximación mediante el sumatorio de los
segmentos trapezoidales contenidos en la curva entre momentos y manteniendo la
proporcionalidad de los segmentos de tiempo para las variables EVA y Ramsay. 
Las comparaciones de las variables cuantitativas continuas del EVA y Ramsay se realizaron
con la U de Mann Whitney. 
La proporción de pacientes que iban controlando el dolor con la escala EVA < 3 se representa
con las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y se comparó con el test log Rank.
Se analizaron las correlaciones entre las variables estudiadas utilizando el coeficiente de
correlación de Pearson, r, para cuantificar la magnitud de dicha relación.  




1.- ESTUDIO DE LA RESPUESTA NEUROENDOCRINA E INFLAMATORIA
CON DOS TÉCNICAS ANESTÉSICAS
Se recogieron los datos de 23 pacientes, quedando excluidos dos (uno por ingesta de plátano
el día previo a la intervención en el grupo sevoflurano y, el segundo, porque la mayoría de
las muestras sanguíneas se deterioraron por una deficiente técnica de recogida/almacenaje).
En el grupo sevoflurano se incluyeron 11 pacientes y en el grupo remifentanilo 10 pacientes. 
CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y DATOS ANESTÉSICO-QUIRURGICOS
GENERALES DE LOS PACIENTES: 
Las características demográficas fueron similares en ambos grupos de estudio (Tabla 8). No
hubo diferencias en la duración de la cirugía entre los grupos. Se operaron
predominantemente hombres en ambos grupos, la patología asociada, el tipo de
intervenciónquirúrgica y la medicación que presentaban antes de su intervención se
muestran en la Tabla 8.  
RESULTADOS HEMODINÁMICOS Y DE LA TÉCNICA ANESTÉSICA DURANTE EL
INTRAOPERATORIO 
Las variables hemodinámicas no mostraron diferencias significativas en las determinaciones
basales, mostrando la homogeneidad de los grupos (Tabla 8). Las determinaciones
hemodinámicas de los paciente pre-intubación mostraron una FC de 69,76 (14,1) lpm y
postintubación 72,04 (17,1) lpm sin diferencias significativas entre los grupos, p=0,525.; la
PAM de los paciente pre-intubación fue de 92,24 (27,21) mmHg y postintubación 83,66
(17,55) mmHg sin diferencias significativas, p=0,069. El end-tidal de sevoflurano medio para
llevar a cabo la intubación fue 3,11 (1,35) vol. %.  
Se determinó el tiempo hasta la administración del primer bolo debido a respuesta
hemodinámica y fue de 37,62 (12,31) min. Se recogió asimismo el mecanismo por el que se
producía esta respuesta hemodinámica: en 11 (52,4 %) pacientes se debió a la incisión
quirúrgica en la piel y en 10 (47,6 %) a la apertura torácica, retracción costal con separador.  
Se analizaron las respuestas hemodinámicas FC y PAM durante el intraoperatorio, antes y
después de la administración de los bolos farmacológicos, una vez aleatorizados por grupos. 
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Tabla 8: Datos demográficos y de la técnica anestésico-quirúrgica realizada en los pacientes.  
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica, HTA: hipertensión arterial; C. isquemica:
cardiopatía isquémica; DMNID: diabetes mellitus no insulino dependiente; IECA: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina. Los valores representan la m (DE) o n (%). *Los datos
cualitativos no muestran valor de la p porque su análisis esta invalidado debido al número de datos
por celda n<5 en más del 20 % de las celdas. 
Fue analizada la significación estadística en la variación de las respuestas de las variables
hemodinámicas entre los grupos. Se denominó variación al cambio producido en la FC y
PAM pre-postbolo determinado como resta de los valores previos menos los valores
posteriores a la administración del bolo farmacológico. Los pacientes no mostraron
diferencias significativas entre grupos. Los datos hemodinámicos quedan resumidos en Tabla
9. La FC descendió significativamente en el grupo remifentanilo tras la administración de los
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bolos, aunque los valores alcanzados no presentaron significación clínica. La PAM descendió
significativamente con el uso de los bolos en ambos grupos, pero dentro de los límites
clínicos aceptables (Tabla 9).  
El número de bolos farmacológicos administrados ante las respuestas hemodinámicas no
mostró diferencias entre los grupos. La duración de los  bolos farmacológico tampoco mostró
diferencias entre grupos (Tabla 9). El end-tidal de sevoflurano para atenuar las respuestas
hemodinámicas fue 4,36 (1,22) vol. %. Únicamente un paciente del grupo remifentanilo
requirió dos bolos para disminuir el BIS, el resto de los pacientes de ambos grupos que
presentaron elevación del BIS fueron coincidentes con una respuesta hemodinámica. 
Dos paciente del grupo remifentanilo requirieron la administración de atropina iv y de ellos
uno, además, precisó efedrina iv (este paciente tomaba en el  preoperatorio fármacos beta-
bloqueantes); en el otro grupo 3 pacientes precisaron de la administración de efedrina iv. 
Tabla 9: Variables hemodinámicas durante el intraoperatorio de los pacientes.  
Los valores representan la media (DE) o n (%). *Los datos cualitativos no muestran valor de la p
porque su análisis está invalidado debido al número de datos por celda N<5 en más del 20 % de las
celdas PAM: presión arterial media; FC: frecuencia cardiaca; Variación: resta de los valores pre-bolo
menos post-bolo.  
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RESULTADOS SOBRE LA RAPIDEZ Y LA CALIDAD DEL DESPERTAR DE LOS
PACIENTES:
El tiempo de cirugía y de extubación fue similar en ambos grupos (Tabla 8). La calidad del
despertar quedó recogida al minuto y a los 5 minutos desde la extubación (Tabla 10). 
Tabla 10: Calidad de la recuperación anestésica.  
Los valores representan n (%). *Los datos cualitativos no muestran valor de la p porque su análisis
esta invalidado debido al número de datos por celda n<5 en más del 20 % de las celdas 
Todos los pacientes se mantuvieron un mínimo de 24 horas de ingreso en la Reanimación
postquirúrgica y durante ese tiempo tuvieron una situación estable. Sólo hubo una
incidencia en un paciente del grupo remifentanilo el cual presentó una hemorragia en las
primeras 24 horas que requirió transfusión sanguínea (Tabla 8).  
ANÁLISIS DE LOS MEDIADORES SISTÉMICOS INFLAMATORIOS: 
No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los grupos estudiados en
las concentraciones de hormonas o citoquinas liberadas en el proceso perioperatorio de estos
pacientes. Los datos de ambos grupos se muestran representados como diagramas de cajas
(Figuras 16, 17, 18, 19, 20). Se adjuntan los valores de las concentraciones inmuno-
hormonales en las tablas del Anexo. 
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Figura 16: Concentraciones plasmáticas de ACTH y cortisol del grupo sevoflurano y remifentanilo
durante el protocolo de estudio. 
No diferencias significativas entre grupos. 
Caja color gris: sevoflurano; caja color blanco: remifentanilo  
Postiot: postintubación; preb: pre bolo; postb: postbolo; postet: postextubación.  
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Figura 17: Concentraciones plasmáticas de ADH y prolactina del grupo sevoflurano y remifentanilo
durante el protocolo de estudio.  
No diferencias significativas entre grupos.  
Caja color gris: sevoflurano; caja color blanco: remifentanilo  
Postiot: postintubación; preb: pre bolo; postb: postbolo; pos-et: postextubación. 
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Figura 18: Concentraciones plasmáticas de adrenalina y noradrenalina del grupo sevoflurano y
remifentanilo durante el protocolo de estudio.  
No diferencias significativas entre grupos.  
Caja color gris: sevoflurano; caja color blanco: remifentanilo  
Postiot: postintubación; preb: pre bolo; postb: postbolo; postet: postextubación. 
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Figura 19: Concentraciones plasmáticas de TNF-α y β-endorfina del grupo sevoflurano y remifentanilo
durante el protocolo de estudio.  
No diferencias significativas entre grupos. 
Caja color gris: sevoflurano; caja color blanco: remifentanilo  
Postiot: postintubación; preb: pre bolo; postb: postbolo; post-et: postextubación; 
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Figura 20: Concentraciones plasmáticas de IL-6 del grupo sevoflurano y remifentanilo durante el
protocolo de estudio. 
No diferencias significativas entre grupos.  
Caja color gris: sevoflurano; caja color blanco: remifentanilo.  
Postiot: postintubación; preb: pre bolo; postb: postbolo; postet: postextubación. 
Tambíen se realizó el tratamiento de los datos de todos los pacientes, para analizar la
evolución temporal de las concentraciones de hormonas y citoquinas durante el estudio. 
En este análisis se excluyeron las determinaciones de los momentos pre y postbolo
farmacológico, ya que la respuesta a los dos fármacos no era el objeto de este análisis. Se
buscó la significación estadística respecto a la concentración basal determinada. Los datos
aparecen representados en diagramas de cajas (Figuras 21-25). 
La concentración de ACTH y cortisol mostraron diferencias en la determinación post-
extubación. Posteriormente no se detectaron diferencias a las 24 horas de la intervención
(Figura 21).  
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Figura 21: Concentraciones plasmáticas de ACTH y cortisol. 
Distribución de las concentraciones plasmáticas de ACTH y cortisol de todos los pacientes (n=21) con
respecto al tiempo.*p<0,01 respecto a la concentración basal. 
Postiot: postintubación; postet:postextubación. 
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En la determinación de ADH se encontraron diferencias en la determinación postextubación y
tendencia a la normalización posterior en las 24 horas postcirugía (Figura 22). La prolactina se elevó
de forma significativa respecto al valor basal, precozmente, en postintubación y en la extubación
del paciente, retornando a valores basales, posteriormente, en el postoperatorio (Figura 22).  
Figura 22: Concentraciones plasmáticas de ADH y prolactina. 
Distribución de las concentraciones plasmáticas de ACTH y cortisol de todos los pacientes (n=21) con
respecto al tiempo. .*p<0,01 y # p<0,05 respecto a la concentración basal. 
Postiot: postintubación; postet:postextubación. 
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Los valores de adrenalina y noradrenalina mostraron diferencias en los valores basales y
respecto a la extubación de los pacientes (Figura 23). 
Figura 23: Concentraciones plasmáticas de adrenalina y noradrenalina. 
Distribución de las concentraciones plasmáticas de adrenalina y noradrenalina de todos los pacientes
(n=21) con respecto al tiempo.*p<0,01 y # p<0,05 respecto a la concentración basal. 
Postiot: postintubación; postet:postextubación. 
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Ni el TNF-α ni la β-endorfina mostraron diferencias entre los distintos momentos analizados
(Figura 24).  
Figura 24: Concentraciones plasmáticas de TNF-α y β-endorfina. 
Distribución de las concentraciones plasmaáticas de TNF-α y β-endorfina de todos los pacientes
(n=21) con respecto al tiempo. 
Postiot: postintubación; postet:postextubación. 
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La IL-6 presentó un patrón de elevación significativa tras la extubación, a las 4 horas y las
primeras 24 horas de la cirugía (Figura 25).  
Figura 25: Concentraciones plasmáticas de IL-6. 
Distribución de las concentraciones plasmáticas de IL-6 de todos los pacientes (n=21) con respecto al
tiempo.*p<0,01 respecto a la concentración basal. 
Postiot: postintubación; postet:postextubación. 
No se encontraron correlaciones clínicamente significativas entre el tiempo hasta la
administración del primer bolo, ni en la duración de la intervención con los parámetros
inflamatorios estudiados. Tampoco se ha observado correlación clínicamente significativa o
un patrón entre las distintas hormonas y citoquinas valoradas. 
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2.- HIPERALGESIA POSTOPERATORIA CON DOS TÉCNICAS
ANESTÉSICAS 
El estudio incluyó 34 pacientes. Se excluyeron dos pacientes del grupo remifentanilo (uno
por dolor incontrolado y otro por hemorragia importante en el intraoperatorio) y dos del
grupo sevoflurano por recogida incompleta de los datos del protocolo del estudio que hacían
inviable su evaluación. 
CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y DATOS ANESTÉSICO-QUIRÚRGICOS
GENERALES DE LOS PACIENTES: 
Los datos demográficos de los pacientes y los datos de la intervención quedan recogidos en
la Tabla 11. Los grupos se consideraron homogéneos, pero se extubaron antes, de un modo
significativo, que los pacientes del grupo remifentanilo. 
Tabla 11: Datos demográficos y de la técnica anestésico-quirúrgica realizada en los pacientes.  
Los valores representan la media (DE) o n (%)  
AAP: amputacion abdominoperineal; HCI: hemicolectomía izquierda; RAB: resección anterior baja. 
RESULTADOS HEMODINÁMICOS Y DE LA TÉCNICA ANESTÉSICA:  
Los datos sobre el protocolo intraoperatorio se recogen en la Tabla 12. Se precisó más control
hemodinámico en los pacientes del grupo remifentanilo. No hubo diferencias en incidencia
de nauseas y vómitos postoperatorios y ningún paciente sufrió depresión respiratoria. 
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Tabla 12: Variables del control hemodinámico intraoperatorio, 
del desarrollo del protocolo y evolución postoperatoria.  
Los valores representan la media (DE) o n (%) 
HD: hemodinámicos. 
El consumo de remifentanilo fue significativamente mayor en el grupo remifentanilo (Figura 26).  
Figura 26: Comparación dosis total de remifentanilo del grupo sevoflurano frente a grupo
remifentanilo. * p<0,05. 
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Se calculó la dosis de remifentanilo ajustada por peso y tiempo en _g/kg/min y se
encontraron diferencias significativas entre grupos (Tabla 13).  
Tabla 13: Evaluación del consumo de opioides, la analgesia y sedación durante el estudio.  
Los valores representan la media (DE) o n (%) 
AUC, determinamos el area debajo de la curva de la valoración del dolor con la escala EVA y de la
sedación con la escala Ramsay. 
RESULTADOS DEL DOLOR POSTOPERATORIO:  
La dosis inicial de morfina no mostró diferencias significativas, pero la dosis de control
inicial del dolor y la administrada en las 24 horas del postoperatorio fue significativamente
mayor en el grupo remifentanilo (Tabla 13 y Figuras 27 y 28).  
Figura 27: Comparación dosis de inicial para control del dolor de morfina en grupo sevoflurano frente
a grupo remifentanilo. * p<0,05. 
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Figura 28: Comparación dosis de morfina total en 24 horas para control del dolor en grupo 
sevoflurano frente a grupo remifentanilo. * p<0,05. 
La valoración del dolor no mostró diferencias significativas aunque con una clara tendencia
a la significación en el control del dolor del grupo sevoflurano (Tabla 13). Esta tendencia se
observa en los diagramas de barras que comparan el EVA respecto al tiempo entre los grupos
(Figura 29).
Figura 29: Diagrama de barras que representa la evolucion temporal del EVA entre grupos. 
Sevoflurano representado como barra gris y remifentanilo como blanca.  
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El tiempo de control del dolor valorado para alcanzar un EVA < 3 se representa con las
curvas de supervivencia y se muestra control más precoz en el grupo sevoflurano pero sin
diferencias significativas, test log rank p=0,33 (Figura 30).  
Figura 30: Curva de Kaplan-Meier que representa el tiempo que tardan los pacientes en controlar el
dolor, valorado como EVA < 3.  
Linea discontinua sevoflurano y continua remifentanilo (p=0,33 log Rank test). 
La escala Ramsay no mostró diferencias significativas. La sedación respecto al tiempo y entre
grupos se puede observar en la grafica de diagrama de barras (Figura 31). 
Figura 31:Diagrama de barras que representa la evolucion temporal de la escala de sedación Ramsay
entre grupos. Sevoflurano representado como barra gris y remifentanilo como blanca.  
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No hubo diferencias estadísticamente significativas en la satisfacción global de los pacientes
entre ambos grupos (Tabla 12).  
El análisis de correlación del tiempo quirúrgico con respecto al consumo de morfina no
mostró una asociación significativa. 
La correlación del área debajo de la curva del EVA respecto al consumo de morfina en el
grupo sevoflurano mostró una r de 0,611 con p < 0,001. Esa correlación no fue significativa
en el grupo remifentanilo, r =0,48, p =0,082 (Figura 32). 
Figura 32: Grafica de correlación del EVA con el consumo de morfina grupo sevoflurano (r= 0,64;
p=0,01) y grupo remifentanilo (r=0,481; p=0,082). 




1.- ESTUDIO DE LA RESPUESTA HEMODINÁMICA, NEUROENDOCRINA E
INMUNE CON DOS TÉCNICAS ANESTÉSICAS
En este estudio se compara, por primera vez, la respuesta inflamatoria al estrés quirúrgico
con una técnica basada en la administración de bolos de anestésico inhalatorio, sevoflurano,
y otra, basada en la administración de remifentanilo intravenoso, para controlar la respuesta
nociceptiva refleja intraoperatoria.  
Las concentraciones de mediadores inflamatorios constituyen indicadores directos del estrés
perioperatorio, mientras que los cambios hemodinámicos se consideran los indicadores
indirectos de esta respuesta. Las respuestas hemodinámicas que se observan ante la agresión
quirúrgica consisten en elevación de la presión arterial y de la frecuencia cardiaca.  
Actualmente ningún fármaco anestésico se usa de forma aislada para abarcar todos los
componentes de la anestesia. El remifentanilo es un opioide potente, pero sin capacidad de
producir niveles de hipnosis adecuados para llevar a cabo una intervención quirúrgica. 
En la literatura se observa un mejor control de las respuestas hemodinámicas
intraoperatorias ante los estímulos nociceptivos si se asocia con un anestésico inhalatorio,
que si se asocia con un hipnótico intravenoso (61, 173, 174). El anestésico inhalatorio
sevoflurano, a dosis habituales, es un fármaco que produce inconsciencia pero además ha
demostrado poseer efectos antinociceptivos (11, 12, 59). Los efectos antinociceptivos del
sevoflurano nos llevaron, en un trabajo previo, a usarlo como bolo inhalatorio para
contrarrestar las respuestas hemodinámicas que aparecían en el intraoperatorio de los
pacientes (90). El concepto de bolo inhalatorio se basa en la definición del concepto de
concentración alveolar mínima CAM. Sabemos que a una dosis adecuada de fármacos
inhalatorios se pueden abolir las respuestas adrenérgicas y el movimiento que aparece ante los
estímulos quirurgicos. La CAM y la CAM BAR del sevoflurano se reducen con la asociación de
opioides. Sin embargo, la CAM awake del sevoflurano no se modifica a pesar de los efectos del
opioide. Esta variable es debida a los efectos supraespinales del inhalatorio (11, 12, 59). 
La dosificación de anestésico halogenado a elevadas concentraciones, para contrarrestar las
respuestas hemodinámicas desencadenadas por la interveción quirúrgica, produciría
inestabilidad hemodinámica según algunos autores (32). Los resultados del estudio previo
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demostraron que la asociación de ambos fármacos, más la dosificación de forma puntual de
bolos inhalatorios, ante respuestas nociceptivas no producía inestabilidad y era seguro para
los pacientes (90). Estos resultados favorables no se evidenciaron sin embargo con el uso de
bolos de remifentanilo (90). No obstante ambos fármacos se pueden usar en combinación
para que la sinergia en la antinocicepción disminuya los efectos secundarios de ambos
fármacos por separado (173, 175).  
Otros artículos científicos reafirman la eficacia del uso de sevoflurano a elevadas
concentraciones para control de respuestas nociceptivas. La intubación orotraqueal en
adultos sólo con sevoflurano requiere alcanzar una concentración de 5,4 vol. % al final de
la espiración (42, 176-179). La técnica de inducción inhalatoria es un buen método para la
intubación orotraqueal y se ha empleado incluso en pacientes intervenidos de cirugía
cardiaca sin efectos hemodinámicos relevantes (28, 176, 180-182). En nuestro caso se realizó
la intubación con 3,11 vol % de sevoflurano asociado con remifentanilo durante la inducción
sin alteraciones hemodinámicas asociadas. En trabajos previos se determina que si se asocia
remifentanilo a sevoflurano, se podría usar una concentración al final de la espiración del
2,5 vol % (179, 183). El empleo de concentraciones de inhalatorio menores puede empeorar
no obstante las condiciones para la intubación orotraqueal (42, 178). El remifentanilo atenúa
la respuesta a la intubación orotraqueal pero tiene el inconveniente de asociar
frecuentemente bradicardia (70, 74). Los pacientes del grupo remifentanilo, en este estudio,
presentaron una mayor tendencia a la bradicardia y mayor necesidad de atropina,
administrada de forma intravenosa.  
Se encuentran ampliamente documentados en distintos trabajos de investigación otros
beneficios de los anestésicos inhalatorios a nivel cardiovascular (34, 38, 184, 185). La
literatura científica sugiere que los anestésicos inhalatorios presentan efectos
cardioprotectores por preacondicionamiento cardiaco (34-36, 186). No se conocen los
mecanismos exactos, pero están claramente implicadas las citoquinas proinflamatorias. 
Los estudios in vivo en cirugía de bypass coronario han demostrado un efecto beneficioso
sobre la función miocárdica, las troponinas y una menor elevación de las citoquinas IL-6 e
IL-8 (39). Además, diversos trabajos de Investigación demuestran que los anestésicos
inhalatorios tras la isquemia reperfusión reducen la adhesión de los neutrófilos e inhiben la
migración de los mismos y la generación de radicales libres por las células inflamatorias, así
como inhiben la liberación de citoquinas por las células mononucleares in vitro (39, 187).
Para ratificar dicho efecto se ha usado sevoflurano en la solución cardiopléjica, durante la
cirugía de reperfusión coronaria y se ha demostrado inhibición sobre IL-6 y efectos
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beneficiosos en la función miocárdica (188). La demostración del adecuado control
neuroendocrino e inflamatorio en el postoperatorio es por tanto muy importante. Los
opioides, sobre todo la morfina, han demostrado cardioprotección in vitro al actuar a nivel
del receptor δ del corazón (189-191). Zhang et al. (192) demostraron una disminución del
área de infarto tras isquemia miocárdica con la administración de remifentanilo, pero
también se ha demostrado in vitro, que el efecto protector es mayor cuando se combinan
anestésicos inhalatorios con opioides (193).
El uso de dosis elevadas de opioides intraoperatorias, además de inestabilidad
hemodinámica, puede producir despertares inadvertidos durante el procedimiento. No se
debe disminuir la CAM del fármaco anestésico inhalatorio por debajo de la CAM awake y se
debe asegurar la monitorización de la hipnosis, de un modo continuo, si basamos la
anestesia principalmente en opioides (175, 194). En nuestro estudio, el análisis de BIS
requirió la administración de bolos adicionales por falta de hipnosis sólo en los pacientes del
grupo remifentanilo. La ventaja de la utilización de fármacos inhalatorios, para control de
respuestas hemodinámicas ante estímulos quirúrgicos nociceptivos, es que la hipnosis está
asegurada. Por un lado, las máquinas de anestesia de uso habitual monitorizan de forma
continua los gases espirados durante el intraoperatorio asegurando la adecuada dosificación
de anestésico inhalatorio. Por otro lado, en la literatura científica está demostrado que los
valores de BIS tienen elevada correlación con el nivel de hipnosis producida por agentes
inhalatorios (195, 196). La tecnología BIS es, sin duda, la mejor documentada en la literatura,
de forma que únicamente este monitor ha demostrado reducir en un 80 % la incidencia de
despertar intraoperatorio (nivel de evidencia I para pacientes de riesgo y II para la población
general) (197). La mayoría de los trabajos de investigación valoran la hipnosis adecuada de
los pacientes por la respuesta clínica (taquicardia, sudoración, hipertensión arterial) y,
algunas de las respuestas hemodinámicas publicadas, pueden ser desencadenadas por una
profundidad anestésica inadecuada, no por reflejos nociceptivos. En nuestro estudio, el nivel
de BIS intenta controlar que algún episodio de despertar intraoperatorio sea la causa de
alguna respuesta hemodinámica intraoperatoria. En el futuro, las técnicas anestésicas
deberían estudiarse suplementando el uso de BIS con algún monitor que incluya la variación
de la frecuencia cardiaca como indicador de nocicepción (81). La variación de la frecuencia
cardiaca está mediada por cambios en el balance de la actividad simpática/parasimpática en
el nodo sinoauricular cardiaco. El estrés en los pacientes ocasiona descenso en la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, por descenso del tono vagal durante agresiones al
organismo. Estos monitores podrían ser el futuro de la monitorización de la nocicepción. 
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RESPUESTA NEUROENDOCRINA E INMUNOLÓGICA AL ESTRÉS QUIRÚRGICO: 
La agresión al organismo desencadena una serie de respuestas hormonales, inmunes y
metabólicas caracterizadas por una situación de hipermetabolismo. La magnitud de estos
cambios es proporcional a la intensidad de la lesión. La traducción neuroendocrina de la
agresión es la elevación de los niveles plasmáticos de hormonas contrarreguladoras
(glucagón, cortisol, catecolaminas), así como de la hormona de crecimiento, aldosterona,
ACTH, prolactina y ADH. Estas elevaciones representan la respuesta hipotalámica a los
impulsos nociceptivos aferentes desde la zona quirúrgica mediante mecanismos inmuno-
humorales. El control de la respuesta nociceptiva se correlaciona con el control de la
respuesta al estrés.  
Nuestro estudio no ha encontrado diferencias estadísticamente significativas entre los grupos
en ninguna de las determinaciones plasmáticas de catecolaminas, hormonas de estrés o
citoquinas antes, durante o en el postoperatorio de los pacientes sometidos a cirugía torácica
mayor. Sin embargo, la cinética de liberación de mediadores inflamatorios en ambos grupos,
muestra elevación significativa de algunas determinaciones durante el periodo de estudio.  
Durante la exposición a cualquier tipo de estrés, la respuesta normal es la estimulación de
la secreción de cortisol y de su factor hipofisario regulador, la ACTH. Nuestro estudio
muestra un un pico máximo de cortisol postextubación. Con posterior tendencia a
normalizar sus valores a las 24 horas de la intervención. La ACTH también aumenta
significativamente después de la extubación. Aunque se incrementan los valores
hormonales, sus niveles no son muy elevados y permanecen incluso en el rango de la
normalidad. Los datos publicados en estudios realizados en pacientes sometidos a diversos
procedimientos quirúrgicos corroboran que el mayor incremento de cortisol y ACTH ocurren
en las determinaciones realizadas post-extubación (100, 198, 199). 
Durante la cirugía el mecanismo de retroalimentación normal del eje hipofisario-adrenal no
es efectivo y puede verse el aumento simultáneo de la ACTH y del cortisol o incluso el cortisol
se puede encontrar elevado en el intraoperatorio, antes que la ACTH. Además, en estos
artículos científicos se muestra que los niveles de ACTH se normalizan con mayor rapidez que
el cortisol, que puede permanecer elevado 24-48 horas tras el procedimiento (200). 
Desde hace años, existe un debate sobre cuál debe considerarse la respuesta adecuada de los
niveles de corticoides, en los pacientes críticos. El rango de concentraciones plasmáticas que
se analiza en los estudios es extremadamente amplio y difícil de interpretar. Por eso, es difícil
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intentar sacar conclusiones para realizar recomendaciones sobre el adecuado control de las
respuestas corticoidea (201). Asimismo, en diversos artículos científicos se observa una
disociación del cociente ACTH/cortisol en las fases crónicas de los enfermos graves. En el
postoperatorio de los pacientes oncológicos se puede detectar esta disociación si éstos
presentan una peor evolución o una cáncer más avanzado (202, 203). 
Tras la revisión de la literatura científica sobre el control de la respuesta corticoidea,
encontramos que los resultados son contradictorios, y ni los opioides a altas dosis, ni los
bloqueos epidurales extensos, serían capaces de bloquear esta respuesta. En el presente
estudio, el fármaco inhalatorio ha sido capaz de controlar los niveles de cortisol, sin
diferencias respecto al opioide.  
El estrés agudo ocasiona una rápida liberación de ADH en el hipotálamo que se transporta
a la hipófisis posterior en un proceso que se completa en 1-2 horas. Por eso, los niveles al
inicio de la cirugía van a depender más del estado basal (ansiedad, enfermedades
concomitantes, tipo de tumor,...) de los pacientes y, el aumento postextubación, dependerá
de los eventos acontecidos en el intraoperatorio. La ADH en cirugía torácica además se eleva
en relación con la extensión de la cirugía, con el control hemodinámico y con el tipo de
fármacos anestésicos utilizados (104). Las concentraciones plasmáticas de ADH en paciente
críticos, a las 24 horas del ingreso, se relacionan inversamente con la duración de estancia
en dicha unidad. Asimismo, los pacientes tras una intervención de cirugía cardiaca,
muestran valores más elevados que los pacientes con sepsis grave, o sea, que su elevación
no siempre debe considerarse como negativa para la buena evolución de los pacientes (204).
En los pacientes críticos, esta hormona ayuda a que la respuesta al estrés sea adecuada, ya
que su aumento ocurre para compensar el agotamiento de corticotropina, transcurridas las
primeras 24 horas desde el estímulo. Asimismo, estudios animales sugieren que su estímulo
es incluso más importante que el factor hipotalámico en el control de la secreción de cortisol,
en respuesta a agentes estresantes (105, 205-207).  
La ADH en nuestro trabajo clínico aumenta significativamente en el momento
postextubación en ambos grupos y, posteriormente, se normaliza. No se impide su liberación
ni con grandes dosis de opioides, ni con anestésicos halogenados, pero las consecuencias
clínicas de esta elevación no se observan en el periodo de estudio. 
En nuestros resultados la prolactina se eleva significativamente tras la intubación
orotraqueal y continua significativamente elevada postextubación. Esta hormona es una de
las que se eleva más precozmente en la agresión anestésico-quirúrgica como constatamos en
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la literatura (208, 209). A pesar de que la respuesta de esta hormona se considera fiable,
precoz y eficaz para evaluar la respuesta al estrés en los diferentes estudios su significado es
incierto puesto que finalmente no se encuentra correlación con la técnica anestésica ni con
la agresividad quirúrgica (101, 210, 211).  
Las concentraciones de catecolaminas, adrenalina y noradrenalina determinadas en el
trabajo, presentan un patrón de elevación significativo postextubación. Tras someter a un
individuo a una situación de estrés, los niveles plasmáticos de adrenalina, noradrenalina y
dopamina están elevados (212). Sus concentraciones aumentarían de forma proporcional a
la intensidad y gravedad de la lesión. En concordancia con nuestros datos, la literatura
científica muestra que estas aminas se liberan desde el intraoperatorio y suelen a alcanzar
un pico máximo tras la extubación. Este patrón se puede atenuar ligeramente usando
técnicas epidurales o bien con dosis elevadas de opioides, mejor que con el uso de
anestésicos inhalatorios aisladamente (98, 213-218). El uso de anestésicos inhalatorios en
bolo ha resultado igual de eficaz que el opioide, evitando el pico de aparición intraoperatorio
esperable tras una lesión importante. 
Las concentraciones plasmáticas de β-endorfina no mostraron variaciones significativas
durante las primeras 24 horas en ninguno de los dos grupos. El SOE se activa ante el daño
tisular. Los niveles circulantes de β-endorfina son un índice fiable de la activación del SOE
y se asocian con situaciones de mayor estrés (219, 220). Además, junto con la catecolaminas,
son los reguladores de la respuesta inicial inflamatoria tras una agresión. El SOE también
ejerce una acción supresora sobre respuesta proinflamatoria precoz (221). Estos opioides
endógenos no sólo son importantes en el control del dolor, sino que han demostrado, in
vitro, que modulan la actividad de los neutrófilos (222). En pacientes postoperados con
anestesia regional, la existencia de dolor postoperatorio se correlaciona con la elevación de
ACTH y de β-endorfina (223). Los niveles de β-endorfina en plasma y en LCR se
correlacionan con las necesidades de analgesia (224, 225). La ADH y la β- endorfina se
elevan al final de la cirugía (214, 226).  
Los resultados de las dos citoquinas, IL-6 y TNF-a, consideradas como las claves del inicio
de la respuesta inflamatoria durante los procedimientos quirúrgicos, muestran un patrón
característico de liberación.
La IL-6 en el estudio aumenta significativamente postextubación, a las 4 horas y a las 24
horas de la cirugía, (aunque se observa una tendencia a la normalización en la última
determinación) en ambos grupos. En los trabajos clínicos revisados la IL- 6 se eleva en el
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postoperatorio inmediato y se demuestra que, a mayor elevación y más sostenida, existe una
mayor posibilidad de complicaciones (170, 215, 227). La tendencia habitual, si no hay
complicaciones, es la normalización a partir del primer día (99, 228-230). 
Las determinaciones plasmáticas de TNF-α no muestran variaciones significativas con
respecto a los valores basales, en nuestro estudio. En la literatura científica se observan
cambios en sus valores en la cirugía abierta frente a cerrada o en la cirugía cardiaca
sometida a bypass (231, 232). El TNF-α, aunque se relaciona con el estrés en general, sin
embargo no se modifica por la variación de la técnica anestésica (213, 227, 231, 233, 234).
Según estos resultados parece que el TNF-α no es útil para guiarnos en la elección de la
mejor técnica anestésica.  
Los pacientes sometidos a intervenciones de cirugía torácica pueden presentar una lesión
pulmonar aguda postoperatoria. En su forma más extrema, éste es indistinguible del
síndrome del distress respiratorio agudo (SDRA) y puede evolucionar a un síndrome de
disfunción multiorgánica. La lesión pulmonar aguda postoperatoria se considera de origen
multifactorial. Entre los factores que influyen aparecen: la sobrecarga de líquidos
perioperatorios; el deterioro del drenaje linfático y la lesión causada por la manipulación
quirúrgica, que puede producir daño vascular inflamatorio. Desde un punto de vista
fisiopatológico, el edema pulmonar postoperatorio, probablemente, es la manifestación
pulmonar del daño panendotelial como consecuencia del proceso inflamatorio inducido por
el procedimiento quirúrgico (235, 236). La modificación de la respuesta inflamatoria con la
técnica anestésica puede ser beneficiosa en los pacientes susceptibles de cirugía torácica.
Otra fuente de mediadores inflamatorios durante la cirugía torácica, son aquellos
dependientes del tipo de ventilación mecánica. Existen numerosos estudios clínicos y
experimentales sobre las consecuencias de la ventilación mecánica en la inmunidad, durante
la cirugía y la anestesia (237-239). No se detectan elevaciones de la IL-6 en la circulación
sistémica en pacientes con patrones de ventilación mecánica protectora frente volúmenes
corrientes elevados, sin PEEP (240). Otros autores muestran en sus resultados un menor
componente inflamatorio en determinaciones de lavado broncoalveolar, cuando se usan
modos de ventilación protectora con bajos volúmenes (237, 241). 
La revisión de la literatura científica en anestesia muestra que las técnicas basadas en dosis
elevadas de opioides o en técnicas anestésicas locorregionales se consideran como
moduladoras de la respuesta al estrés. La anestesia combinada inhibe la respuesta endocrino-
metabólica frente al estrés quirúrgico, porque bloquea la transmisión de los impulsos desde
la zona de la lesión, sin embargo, parece que no es capaz de atenuarla completamente, ni en
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cirugía mayor abdominal ni en cirugía torácica (100, 213, 227, 231, 233, 242-246). Las
diferencias encontradas entre las técnicas son, sobre todo, en los niveles de cortisol
plasmático, que se atenúan más con el uso de técnicas regionales (239, 245, 247). Según
nuestros resultados, la técnica anestésica con sevoflurano encuentra un patrón similar de
liberación hormonal y de citoquinas a los encontrados en la literatura con las técnicas
anestésicas regionales, probablemente debido a la interrupción de los impulsos nociceptivos.
Asimismo, en los artículos científicos, la liberación de opioides endógenos es menor si se
usan técnicas anestésicas regionales (214, 248). En pacientes sometidos a toracotomía
anestesiados con una técnica anestésica combinada (analgesia epidural torácica mas anestesia
general) se observan diferencias en función del hipnótico asociado. Se demuestra que el
sevoflurano es capaz de atenuar la respuesta inflamatoria frente al propofol (239, 249). 
La comparación entre los hipnóticos utilizados para la realización de la anestesia general
presenta resultados contradictorios. En muchos estudios, durante el mantenimiento
anestésico, se compara el uso de un hipnótico intravenoso, propofol, más un analgésico
opioide intravenoso, frente a un anestésico inhalatorio, a la dosis de una CAM o menos. 
En estos artículos, se observa mayor elevación intraoperatoria de cortisol, ACTH y
catecolaminas en el grupo del anestésico inhalatorio (170, 183, 216, 250). Otro
estudio,además, muestra elevación mayor de la IL-6 en el grupo inhalatorio (170). El
postoperatorio, sin embargo, transcurre igual entre los grupos. Sin embargo, los estudios que
comparan la anestesia general con propofol frente a anestesia inhalatoria usando opioides
en ambos grupos no observan diferencias en las determinaciones de las concentraciones
plasmáticas de citoquinas o cortisol (234, 237, 251). Durante el mantenimiento de la
anestesia general, o bien se necesitan analgésicos opioides intravenosos potentes, o bien son
necesarias mayores concentraciones de fármacos inhalatorios capaces de actuar a nivel
medular para controlar las respuestas hormonales intraoperatorias.  
El mecanismo de acción, a través de la interrupción de la transmisión nociceptiva central,
se demuestra en el estudio de Monk T. (98). En éste se administraba alfentanilo (20-60
mcg/kg), isoflurano (dosis crecientes de 0.5 vol %) o trimetafán (0,05-0,15 mg/kg) para el
control de las respuestas al estímulo quirúrgico en prostatectomías radicales. No
encontraron diferencias significativas en las determinaciones hormonales. Es decir, el
opioide y el anestésico inhalatorio producen las mismas respuestas que el trimetafán que
actúa bloqueando las respuestas a nivel ganglionar y regulando los estímulos a nivel de la
médula adrenal (98).  
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Otro factor que debería considerarse en la interpretación de los resultados es que la mayoría
de los estudios incluyen poblaciones jóvenes y cirugías menores. El patrón inmunitario
puede verse alterado por la edad. Se evidenció, en un estudio que reclutó pacientes de
distintas edades sometidos a cirugía de colon, que la respuesta inflamatoria (IL-6 y TNF-α)
es mayor en el grupo de edad más avanzada. La modulación de la respuesta inflamatoria en
los pacientes ancianos anestesiados con propofol-fentanilo, frente a aquellos anestesiados
con sevoflurano-fentanilo, es significativamente mejor en el grupo de anestésicos
halogenados (aunque mayor que en el grupo de pacientes jóvenes) (252).  
La utilización de distintos anestésicos inhalatorios podría, asimismo, tener diferentes efectos
en la respuesta inmune (253-255). Urner et al (256), en 2011, demuestran un efecto
inmunomodulador en las lesiones celulares agudas por los grupos fluorinados de los
anestésicos inhalatorios. Parece que el sevoflurano es más efectivo en el control de la
inflamación que el isoflurano y el desflurano que controla la respuesta inmune igual que el
sevoflurano, pero libera más catecolaminas (257).  
Los opioides a elevadas dosis (fentanilo dosis superiores a 50 µg/kg) se han usado
clásicamente como protección frente a la respuesta neuroendocrina desarrollada por la
agresión quirúrgica, sobre todo en pacientes con elevado riesgo cardiovascular sometidos a
bypass cardiopulmonar (101, 212, 258). Su uso a estas dosis, en el postoperatorio, lleva
consigo múltiples efectos secundarios que van a poner en riesgo la vida del paciente: íleo,
depresión respiratoria, atelectasias, nauseas y vómitos y alteración de la inmunidad. En la
literatura encontramos que la administración de opioides no sintéticos, como la morfina,
produce efectos inmunosupresores y pueden modificar la respuesta a la cirugía (259). Los
opioides sintéticos, no obstante, parecen tener efectos menos pronunciados en la inmunidad,
probablemente por una menor unión al receptor de opioides de los leucocitos (122). El uso
de diferentes opioides sintéticos puede también variar la respuesta inflamatoria. Pero, se ha
observado que el remifentanilo o el fentanilo atenúan la inflamación más que el alfentanilo
(251, 260-262). Las diferencias entre estos resultados se explicarían porque los opioides no
se usarían a dosis equipotentes en los protocolos. 
Hay estudios que comparan el mismo opioide a diferentes dosis, para ver si se modifican las
respuestas neuroendocrinas. La atenuación del estrés es más favorable con dosis más altas
de opioides (217). 
En el presente estudio las dosis elevadas de remifentanilo se han comportado de igual
manera que el anestésico halogenado en la modulación de las respuestas neuroendocrinas. 
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Sin embargo, el sevoflurano presenta menos efectos secundarios asociados en el
intraoperatorio (menores efectos hemodinámicos) y en el postoperatorio menores
necesidades analgésicas. 
La extirpación quirúrgica es el primer paso en el tratamiento de la mayoría de los tumores
malignos. Sin embargo, la manipulación puede promover el paso de células tumorales al
torrente sanguíneo y sistema linfático. El desarrollo de metástasis posteriormente va a
depender del balance entre las defensas inmunitarias del paciente y la habilidad del tumor
para diseminarse y proliferar. Algunos factores pueden alterar el balance. En la literature
científica se describe que las técnicas regionales, para control del dolor, pueden impedir la
diseminación metastásica, del tumor que se interviene, aunque hay múltiples factores de
confusión (tipo de cirugía, transfusión sanguínea, hipotermia, ansiedad,...) (121). En este
campo se han estudiado los efectos in vitro de los anestésicos inhalatorios. Se observa una
tendencia a la inmunosupresión en el patrón de liberación de citoquinas e inhibición de los
neutrófilos. Este efecto puede ser beneficioso en términos de complicaciones postoperatorias,
pero existe el temor de que esa inmunosupresión pueda aumentar la diseminación tumoral
(263, 264). En los últimos años sin embargo se ha observado que el sevoflurano presenta
efectos directos antiproliferativos en el cáncer de colon, laringe y de pulmón (121, 265-267).  
Si en el futuro más estudios revelan estas propiedades antiproliferativas, las técnicas que
combinan anestésicos inhalatorios pueden ser de elección por su control en la aparición de
metástasis. 
2.- HIPERALGESIA POSTOPERATORIA CON DOS TÉCNICAS ANESTÉSICAS
En nuestro estudio hemos observado que los pacientes del grupo remifentanilo, a los
cuales se administra significativamente mayor dosis de este opioide, presentan una mayor
necesidad de morfina para el control inicial del dolor y en las primeras 24 horas del
postoperatorio. El remifentanilo puede parecer el fármaco ideal por su farmacocinética y
farmacodinámica durante el intraoperatorio, pero su uso se ha asociado con la aparición
de fenómenos de tolerancia e hiperalgesia en el postoperatorio (138, 268-270). 
La tolerancia y la hiperalgesia tras las infusiones de remifentanilo han sido observadas
en estudios in vitro con animales (271-273), en estudios clínicos en voluntarios sanos
(274-277) y en estudios clínicos con pacientes (138, 278-280). Ambos procesos se
traducen clínicamente en la disminución de la eficacia del opioide a una dosis
determinada (151). 
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Estos fenómenos también se han investigado con otros analgésicos opioides usados en el
intraoperatorio como: fentanilo, alfentanilo, sufentanilo, remifentanilo y morfina. (138, 143,
146, 153, 171, 281-283).  
En los estudios en animales y en humanos parece que es necesaria una dosis mínima de
remifentanilo para que se desarrolle hiperalgesia secundaria en el postoperatorio. En
voluntarios sanos se observa tolerancia aguda intraoperatoria con infusiones intravenosas
de 18 µg/kg de remifentanilo, cuando transcurren 180 minutos (276). Gustorf et al. (284) no
observaron tolerancia transcurrido el mismo tiempo, pero con una dosis total de
remifentanilo inferior (14 µg/kg). Sin embargo, dosis menores en perfusiones poco
prolongadas, como las usadas por Singler et al. (275) (remifentanilo 1,5 µg/kg) y Troster et
al. (3 µg/kg) (274) en voluntarios sanos, pueden producir hiperalgesia postoperatoria,
evaluada por estimulación eléctrica. La hiperalgesia es de aparición precoz (15-30 minutos
tras la interrupción de la infusión), con una duración total de 90 minutos (274, 275). Una
infusión de remifentanilo de 30 minutos en ratones (dosis total de remifentanilo de 80 a 100
µg/kg), determina una reducción máxima de los umbrales mecánicos con la prueba de von
Frey del 40 %, dos días después del tratamiento. Pero el empleo de dosis más bajas (20 y 40
µg/kg) no produce hiperalgesia, lo que sugiere que sería necesaria una dosis mínima de
opioides para su desarrollo (271).  
Hay autores que demuestran que la duración de la perfusión es, asimismo importante, para
desencadenar los procesos de aumento de dolor postoperatorio. Vinik et al. (276), en un
estudio en voluntarios sanos, demostraron que perfusiones de más de 3 horas son suficientes
para el desarrollo de tolerancia aguda. En estos pacientes fue necesario un ajuste de dosis
intraoperatorio para mantener el mismo efecto analgésico. Ishida et al. (273), por otra parte,
demostraron, en ratones, que se precisaban perfusiones de unos 120 minutos para el
desarrollo de hiperalgesia postoperatoria.  
Estas publicaciones demuestran que el desarrollo de sensibilidad por opioides depende del
tipo de opioide administrado y es más frecuente si se reciben dosis altas y durante periodos
prolongados (más de 2 horas) (271, 273, 276, 284). 
En esta tesis, tras el cálculo de la dosis por peso y tiempo, encontramos que en el grupo
remifentanilo fue de 0,25 µg/kg/min y en el grupo sevoflurano 0,11 µg/kg/min. Las dosis
administradas durante el intraoperatorio, con nuestro protocolo respondiendo a parámetros
clínicos y de hipnosis, no son muy elevadas, comparadas con los estudios publicados. Sin
embargo, han sido suficientes para producir aumento de las necesidades analgésicas en el
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postoperatorio. La dosis de remifentanilo capaz de producir tolerancia aguda debe de ser
mayor de 0,3 µg/kg/min según Guignard et al. (138), pero otros autores sitúan estas dosis por
encima de 0,6 µg/kg/min (285). Las diferencias se encuentran probablemente en el tiempo de
perfusión y en los fármacos administrados de forma coadyuvante (138, 270, 286-288). 
La duración de infusión en nuestro trabajo no ha sido muy prolongada. No hemos alcanzado
las 3-4 horas descritas en la literatura como posibles puntos de aparición de tolerancia
durante la infusión (138, 276, 284).  
Las dosis de morfina endovenosa, administradas inicialmente a nuestros pacientes durante
el intraoperatorio, son las adecuadas para el tratamiento del dolor tras este tipo de cirugía.
En la literatura, una dosis de morfina iv de 0,15 mg/kg se considera óptima para el control
del dolor durante el postoperatorio inmediato de una cirugía abdominal (289).
Las dosis descritas en los artículos científicos para control del dolor, en un postoperatorio de
cirugía abdominal mayor realizada con remifentanilo, son similares (282). Hay estudios que
comparan la dosis de carga de morfina de 0,15 con 0,25 mg/kg para alcanzar el control
inicial del dolor de un modo más eficaz. No obstante, los resultados muestran que el control
del dolor es similar, y con menos efectos secundarios, con la dosis más pequeña (130). Se ha
investigado asimismo el momento más adecuado de administración de esta dosis y se
determina que debería ser administrada entre 20-30 minutos antes del fin de la intervención,
de acuerdo con los modelos farmacocinéticos (278). Nuestros resultados de dolor
postoperatorio son por tanto comparables con los de otros estudios de analgesia
postoperatoria.  
La dosis de morfina en el postoperatorio inmediato, para un control inicial del dolor, es un
70 % mayor en el grupo remifentanilo. Esto evidencia que no sólo se produce tolerancia, sino
que además su manifestación es precoz. 
La administración total de morfina durante las primeras 24 horas con sistema PCA, en
nuestro estudio, ha sido similar a la observada en la literatura científica en cirugía
abdominal mayor (128, 130, 138, 290, 291). El consumo de morfina con bomba de PCA
durante 24 horas, ha sido el doble en el grupo remifentanilo. Las dosis son similares a
estudios previos y muestran un desarrollo de tolerancia de larga evolución tras la infusión
de opioide (138). El aumento del dolor postoperatorio puede ser prolongado y Cabañero et
al., en 2009, describen un efecto hiperalgésico de hasta 10 días de evolución enratones, tras
una única infusión de remifentanilo (271).  
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La escala EVA es la herramienta más comúnmente utilizada en el periodo perioperatorio
para la valoración del dolor. El EVA, en clínica, puede demostrar el fenómeno de la
hiperalgesia. A pesar de la mayor necesidad de analgesia en el grupo remifentanilo, las
puntuaciones en la escala EVA no muestran resultados estadísticamente significativos entre
grupos. Se observa una tendencia más favorable en el grupo sevoflurano en las escalas de
dolor. La tendencia de los resultados muestra que en el grupo sevoflurano hay menores
puntuaciones de EVA, pero sin alcanzar significación estadística. Además, el control del
dolor evidenciado con las curvas de supervivencia muestra adecuado control del dolor, en
ambos grupos, en el periodo estudiado, con una tendencia temporal más favorable en el
grupo sevoflurano, aunque no alcanza la significación estadística. Estos resultados
favorables para el grupo sevoflurano son consistentes con una mayor necesidad de
analgesia en el grupo remifentanilo.  
En esta línea de resultados, algunos autores discrepan sobre la asociación tolerancia-
hiperalgesia de forma generalizada. La hiperalgesia puede verse influenciada por la
agresividad de la lesión tisular, además de por fenómenos farmacodinámicos. Además las
dosis totales de opioides intraoperatorios en el trabajo no han sido elevadas y seguramente
insuficientes para desencadenar por completo el proceso de hiperalgesia (139, 292).  
La correlación entre el control del dolor en las primeras 24 horas respecto a consumo de
morfina por grupos es significativa en el grupo sevoflurano. A mayor grado de dolor, mayor
consumo de morfina. Sin embargo, en el grupo remifentanilo, parece que el EVA no sigue
esa relación lineal con el consumo de morfina. Un control más difícil del dolor hace que la
evaluación del mismo sea más complicada; sin embargo cuando se consigue controlar el
dolor, la correlación se convierte en lineal. Aubrun et al., en un estudio con más de 3.000
pacientes, que evalúa la dosificación de morfina para control de dolor postoperatorio,
demostró que la escala EVA se correlacionaba de un modo característico con el consumo de
morfina (293). Este autor, describe que, durante el ajuste inicial postoperatorio de la dosis de
morfina, existe una relación sigmoidea entre estas dos variables. Es decir, al inicio de la
administración de morfina, se observa que a mayor dolor, mayor consumo de opioides.
Posteriormente, cuando se alcanza una analgesia adecuada, la relación entre estas variables
se convierte en lineal (294).  
A nivel molecular los fenómenos de hiperalgesia inmediata en el postoperatorio se explican
por numerosos mecanismos (57). La activación de los receptores NMDA de glutamato a nivel
espinal es uno de los puntos críticos en la sensibilización al dolor descrita en la hiperalgesia
secundaria. La asociación de fármacos con capacidad de modulación de los receptores de
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glutamato, ha demostrado que mejora el control del dolor en el postoperatorio, en distintos
tipos de cirugía realizadas con opioides potentes, durante el intraoperatorio (149, 154, 160,
275, 280, 287). El fármaco más estudiado para intentar modular la activación de los
receptores NMDA durante el intraoperatorio ha sido la ketamina, con resultados favorables
(268, 272, 287).  
Los anestésicos inhalatorios halogenados han demostrado in vitro que disminuyen la
hiperexcitabilidad de la médula espinal, tras la lesión tisular a nivel molecular (161, 162).
Además, el sevoflurano in vitro interfiere con los receptores de glutamato (17, 163-165). La
utilización de sevoflurano a dosis altas de manera concomitante a remifentanilo, podría ser
adecuada para realizar esta modulación de la respuesta glutaminérgica (17).  
En estos estudios se ha usado el sevoflurano en el intraoperatorio, a dosis elevadas, con el
fin de atenuar de las respuestas adrenérgicas a través de la interrupción de la transmisión
del dolor a nivel medular. No hay publicaciones que evalúen cuál es el impacto de
esteabordaje intraoperatorio en el control del dolor postoperatorio y en los fenómenos de
aparición de hiperalgesia (60, 295).  
Nuestros resultados, en el grupo sevoflurano, con el anestésico inhalatorio asociado con
remifentanilo a bajas dosis, no se desencadenan respuestas hiperalgésicas. Por tanto, para la
aparición de este efecto es importante la dosis administrada del opioide. En el grupo
remifentanilo se observa que el efecto del sevoflurano a bajas concentraciones no es
suficiente para modular la hiperalgesia desencadenada por este opioide.  
La dosis de anestésico inhalatorio puede ser también importante para interferir con los
fenómenos de tolerancia (279). La profundidad anestésica nos ayuda a la dosificación
adecuada de los hipnóticos y, en la literatura científica, este control se asocia con las
necesidades analgésicas posteriores (296, 297).  
El control del BIS en los estudios clínicos permite descartar efectos clínicos que puedan ser
debidos a una inadecuada profundidad anestésica intraoperatoria. Además, una mayor
profundidad anestésica puede traducirse en mejor analgesia postoperatoria (298, 299). 
Esto se explica por los efectos de los fármacos y la dosificación más adecuada del
sevoflurano que, para evitar la nocicepción, se acercaría a la CAM BAR (300). Las
publicaciones que comparan las necesidades de analgesia y las complicaciones
postoperatorias deberían incluir la determinación de la hipnosis intraoperatoria y no sólo
guiarse por los signos clínicos clásicos. 
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Otros anestésicos inhalatorios podrían ser beneficiosos en el control de las respuestas
nociceptivas. Cortínez et al. no encuentran diferencias en las necesidades analgésicas
postoperatorias cuando se asocia sevoflurano a remifentanilo, pero asocian el gas anestésico
óxido nitroso (136). Hay más estudios que evidencian que el óxido nitroso disminuye la
hiperalgesia asociada a remifentanilo, y este efecto puede asociarse a su efecto antagonista
del NMDA (280). Otros anestésico halogenado, el isoflurano, asociado con dosis de
remifentanilo de 28 µg/kg, mostró diferencias en la aparición del dolor precoz, pero no en
el consumo de morfina total, ni en el dolor en las primeras 24 horas (137). El estudio de
Guignard et al. que compara remifentanilo a altas o bajas dosis asociado con desflurano,
encuentra diferencias en el postoperatorio, no sólo en la necesidad de morfina, sino también
en el EVA de los pacientes. Las diferencias pueden deberse a que las dosis de remifentanilo
son mayores en este estudio y, el anestésico desflurano, puede no ejercer las mismas acciones
a nivel espinal o en los receptores de glutamato (138).  
El tratamiento adecuado del dolor en el intraoperatorio, con ajuste de dosis, puede evitar
efectos secundarios, además, puede mejorar la evolución posterior de los pacientes (125,
126, 301). 
En la literatura reciente se describe que el adecuado control del dolor intra y postoperatorio
se relacionaría con una menor incidencia de dolor crónico (168). Aquellas pacientes que
presentan un elevado consumo de morfina en las primeras 24 horas, tras una intervención
de cáncer de mama, posteriormente pueden desarrollar dolor crónico. 
Sería necesario ajustar la dosis de remifentanilo para evitar la aparición de hiperalgesia y así
mismo administrar fármacos capaces de modular la sensibilización del SNC de manera
concomitante. Estos fármacos, a día de hoy, son la ketamina, el magnesio, el sevoflurano y
el propofol (168, 279). El tipo, la extensión y la repetición de la cirugía pueden ser factores
que faciliten los fenómenos de hiperalgesia postoperatoria y el dolor crónico asociado y
debemos intentar controlarlos en nuestra práctica clínica diaria (271).
En el segundo estudio hemos observado un despertar más lento en el grupo sevoflurano.
Gómez de Segura et al. (272), estudian la modificación de la CAM BAR del sevoflurano con
la co-administración de remifentanilo y observaron que, a partir de hora y media de
perfusión de remifentanilo, no hay modificación de la CAM BAR de sevoflurano, por el
desarrollo de tolerancia. Estos resultados son diferentes del estudio clásico de Katoh et al.
(60) que utiliza fentanilo asociado a sevoflurano. El retraso en el despertar, además, no se ha
observado en el primer estudio de esta tesis. Si descartamos por tanto el remifentanilo como
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causa del despertar más lento, lo más adecuado es pensar que la dosis de morfina al final de
la intervención sea la causante del mismo. Katoh et al. (302), en 1993, estudió la asociación
de morfina intraoperatoria con sevoflurano y no observó retraso en 
el despertar de los pacientes. Estos autores utilizaban dosis menores de opioides y se
administraban 60 minutos antes de la finalización de la intervención. Otra variable que
puede haber influido en nuestros resultados, es la edad de los pacientes, que es uno de los
factores principales de la CAM.  
La valoración de sedación con la escala de Ramsay (172) se usa en los pacientes con
dosificación de morfina, para advertir de las posibles complicaciones de sedación excesiva
con estos fármacos. En nuestros pacientes no hubo diferencias en las escalas de sedación y
se mantuvieron con un nivel de alerta adecuado.  
La valoración de la satisfacción con ambas técnicas anestésicas fue muy buena, a pesar de
presentar mayor necesidad de analgesia uno de los grupos. Esta variable se puede influenciar
por el trato humano recibido en la unidad y por el aumento del bienestar que se percibe con
los sistemas de autoadministración de fármacos PCA.
El conocimiento de los fenómenos de tolerancia e hiperalgesia tras la infusión de altas dosis
de remifentanilo, pueden hacernos encontrar una dosificación más adecuada en cada tipo de
situación. Un adecuado control del dolor disminuye las complicaciones postoperatorias y
mejora la evolución de nuestros pacientes. El uso concomitante de sevoflurano puede
ayudarnos a modular dichas respuestas. El sevoflurano usado como bolo inhalatorio no ha
mostrado fenómenos de tolerancia ni hiperalgesia en el postoperatorio. 
LIMITACIONES: 
Las limitaciones del estudio de la respuesta inmuno-hormonal se deben a que el número de
pacientes se calculó en base a las diferencias en la determinación de cortisol. Esta muestra
pudo ser insuficiente para encontrar diferencias significativas en alguna de las otras
determinaciones hormonales, aunque el estudio estadístico mostraba en todas ellas un
patrón de coherencia y similar patrón a otros estudios de la literatura.  
Los resultados sobre la hiperalgesia postoperatoria pudieron tener un número de pacientes
limitado para encontrar diferencias en las escalas de dolor, aunque suficiente en la
determinación de diferencias en la necesidad de morfina. 




1. La respuesta neuroendocrina e inmunológica no muestra diferencias con las
técnicas anestésicas utilizadas. El sevoflurano en bolos atenúa la respuesta al estrés
de igual modo que el opioide remifentanilo en cirugía torácica.  
2. Ambas técnicas anestésicas mostraron estabilidad hemodinámica durante el
intraoperatorio.
3. Los pacientes sometidos a cirugía pulmonar oncológica con las dos técnicas
anestésicas se despertaron en un tiempo breve, con un nivel de alerta adecuado y
sin complicaciones graves en las primeras 24 horas.  
4. En cirugía abdominal por cáncer de colon, los pacientes del grupo remifentanilo
mostraron mayor consumo de morfina para el control del dolor postoperatorio; en
clínica, este proceso se asocia con hiperalgesia postoperatoria. 
5. Las escalas de valoración de dolor mostraron tendencia a un mejor control del
dolor en el grupo sevoflurano. 
6. No aparecieron complicaciones graves, ni sedación excesiva asociada al uso de
PCA de morfina, en el postoperatorio de los pacientes.  
7. La satisfacción de los pacientes fue similar en ambos grupos. 
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